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1. Einleitung

1.1 Der Menstruationszyklus

1.1.1 Die Hormonregulation

Die wahrend des Zyklus auftretenden hormonellen Veranderungen unterliegen dem
Zusammenspiel der Ubergeordneten Zentren Hypothalamus und Hypophysenvorderlappen
mit den Ovarien. Das erste Signal vom zentralen Nervensystem ist das Gonadotropin-
Releasinghormon (GnRH), welches vom Hypothalamus ausgeschuttet wird. GnRH moduliert
die Aktivitat des Hypophysenvorderlappens (HVL) und reguliert dadurch dessen pulsatile
Ausschittung der Gonadotropine follikelstimulierendes Hormon (FSH) und luteinisierendes
Hormon (LH) (Chabbert Buffet et al. 1998).

Wahrend der Follikelreifung produzieren die Ovarien das Ostrogen Ostradiol. Im Sinne eines
negativen Feedbacks kommt es dadurch zu einer verminderten Ausschittung von GnRH und
FSH. Kurz vor der Ovulation erreicht die Ostrogenproduktion ihren Héhepunkt. Dadurch
fordert diese die Freisetzung von GnRH und wiederum die Ausschittung von LH (positives
Feedback) (Christensen et al. 2012).

1.1.2 Die Zyklusphasen

Der klassische menstruelle 28-Tage-Zyklus lasst sich in folgende vier Abschnitte unterteilen:
menstruelle Phase, Follikelphase, die Ovulation und die Lutealphase (Wira et al. 2015).
Dieses Modell von 28 Tagen, mit dem Eisprung nach genau 14 Tagen kommt jedoch nur bei
10 % aller Frauen vor (Wilcox et al. 2000). Bei den meisten variiert der Menstruationszyklus
von 26-35 Tagen (Mihm et al. 2011).

Die menstruelle Phase beginnt mit Tag 0, dem Beginn der Menstruationsblutung, und
dauert 3-5 Tage.

Es folgt die Follikelphase, oder auch Proliferationsphase genannt. Hier findet neben der
Eizellreifung auch der erneute Aufbau des Endometriums, im Sinne einer Regeneration, statt
(Wira et al. 2015).

Diese Phase erstreckt sich, beginnend vom ersten Blutungstag an, tber 14 Tage (Owen
1975). Unter dem Einfluss von GnRH stimuliert das follikelstimulierende Hormon (FSH) zu
Beginn die Ostrogenproduktion in den Ovarien (Wira et al. 2015).

Wahrend der Follikelreifung kommt es zunéchst zur Rekrutierung jeweils einer Kohorte in
beiden Ovarien. Dabei treten mehrere Primordialfollikel in den Reifungsprozess ein

(Chabbert Buffet et al. 1998). Am Ende wird jedoch nur einer als dominanter Follikel die volle
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Reife zum Eisprung erreichen, (Ginther et al. 2005) wéhrend der Rest durch Atresie
untergeht (Owen 1975).

Innerhalb der Follikel kommt es durch den Einfluss von FSH zur Proliferation der sie
auskleidenden Granulosazellen (Chabbert Buffet et al. 1998).

Fur die Selektion zum dominanten Follikel sind neben den Granulosazellen auch die
Thekazellen innerhalb der Follikel entscheidend.

Das follikelstimulierende Hormon (FSH) bindet an die Granulosazellen und induziert die
Ostrogenproduktion. Das luteinisierende Hormon (LH) bindet wéahrenddessen an die
Thekazellen wodurch die androgenen Vorstufen Androstendion und Testosteron produziert
werden. Diese sind fiir die Ostradiolsynthese notwendig, kénnen aber nur mit Hilfe der
Granulosazellen durch Aromatisierung in ihre Ostrogene umgewandelt werden (Gougeon
1996). In der spaten Follikelphase steht die Aromataseaktivitat der Granulosazellen und
damit die Ostrogenproduktion, nicht nur allein unter dem Einfluss von FSH, sondern von FSH
und LH. Im dominanten Follikel kommt es zusatzlich zur Expression von LH-Rezeptoren in
den Granulosazellen. Dadurch ist es nur ihm mdglich, bei sinkender FSH-Konzentration
weiterhin Ostrogene zu produzieren. Ursache fiir die verminderte Ausschittung von FSH ist
das negative Feedback aufgrund der vermehrten Ostrogenproduktion (Chabbert Buffet et al.
1998).

Das Ostrogenlevel erreicht seinen Peak kurz vor Beginn der Ovulation. Gleichzeitig wird mit
steigender Ostrogenproduktion vermehrt das luteinisierende Hormon (LH) ausgeschiittet.
Dieser LH-Anstieg beginnt 24-36 Stunden nach dem Ostrogenpeak und leitet die Ovulation
ein (Wira et al. 2015).

Um Tag 14 bringt die Ovulation das Einrei3en der Follikelwand mit sich, es kommt zu deren
Luteinisierung und der Reorganisation zum Corpus luteum (Chabbert Buffet et al. 1998).

In der Lutealphase, auch Sekretionsphase genannt (Wira et al. 2015), produziert das
Corpus luteum neben dem Ostradiol auch das Gelbkérperhormon Progesteron (Baird, D. T.
et al. 1984). Die Konzentrationen von FSH und LH sinken rapide und bleiben wéahrend der
gesamten Phase von wiederum 14 Tagen relativ niedrig. Im Gegensatz dazu steigen die
Konzentrationen von Ostradiol und Progesteron stark an und erreichen in der Mitte dieser
Phase ihren jeweiligen Ho6hepunkt (Wira et al. 2015).

Das Progesteron sorgt dafiir, dass die Korpertemperatur einen Tag nach der Ovulation um
bis zu 1 Grad Celsius ansteigt und bis zur ndchsten Menses konstant erhdht bleibt (Norris
1952).

Bleibt die Befruchtung der Eizelle aus, bildet sich das Corpus luteum unter fallender
Progesteron- und Ostradiolkonzentration zurtick (Baerwald et al. 2005).

Unter dem Einfluss von Progesteron und Ostradiol kommt es im Endometrium zu einer

sekretorischen Transformation und gleichzeitig einer Inhibition einer weiteren Proliferation
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der Schleimhaut (Mihm et al. 2011). Kommt es zu keiner Einnistung durch fehlende
Befruchtung folgt die Menstruation; das Endometrium zerfallt apoptotisch (Kokawa et al.
1996) und wird bis auf die basale Schicht abgestoRen (Desquamation), aus der sich die
Schleimhaut in der anschlieBenden Proliferationsphase wieder regeneriert (Jabbour et al.
2006).

Die Abbildung 1 stellt die einzelnen Zyklusphasen und ihre damit einhergehenden

Veranderungen nochmals zusammenfassend dar.

Zyklustag
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

Hypophyse

-FSH
-LH

- Ostrogen
- Progesteron

0o

Follikel Corpus luteum

Menstruation

i 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
Zyklustag

Abbildung 1: Menstruationszyklus, Die Phasen des klassischen Menstruationszyklus von 28 Tagen
und seine simultanen Veradnderungen der Sexualhormone, der Gebarmutterschleimhaut und die
Stadien der Follikelreifung (“modifiziert nach (Aitken et al. 2008)”).



1.2 Cervikaler Fluor

Die Cervix uteri bildet den unteren Teil des Uterus, den Gebarmutterhals, und stellt eine
Verbindung zwischen dem Corpus uteri und der Vagina uber den Muttermund her (Diedrich
et al. 2007).

Ihre primare Aufgabe liegt in der Sekretion des Zervixschleims. Dieser dient u.a. dem
Spermientransport wahrend der Ovulation und dessen Beeintrachtigung in allen anderen
Phasen (Elstein 1978). Die Funktion der Cervix und die Eigenschaften des cervikalen Fluors
unterliegen der Kontrolle der hormonellen Veranderungen wahrend des menstruellen Zyklus.
Aufgrund dessen ist der Zervixschleim zur Zeit der Ovulation unter dem Einfluss des
steigenden Ostrogenlevels dunnfliissig und steigt in seiner Quantitat (Vigil et al. 2009). Die
Viskositat nimmt ab, wodurch die Elastizitat und sogenannte Spinnbarkeit des Schleims
zunimmt. Diese Spinnbarkeit macht man sich bei der Bilingsmethode (siehe unten) zur
Bestimmung des Ovulationszeitpunktes zu Nutze (Elstein 1978).

Aulerhalb der fertilen Phase ist der Zervixschleim wahrend der friihen Proliferationsphase
und Sekretionsphase unter dem Einfluss von Progesteron in seiner Konsistenz zéh. Die
Viskositéat ist hoch und der Schleim ist reich an Proteinen (Owen 1975).

In dieser Kombination wird der Spermientransport in das Cavum uteri deutlich erschwert

oder sogar verhindert (Vigil et al. 2009).

1.3 Naturliche Familienplanung (NFP)

Die Methoden der natiirlichen Familienplanung werden unter dem Begriff ,fertility awareness
based methods” (FABM) zusammengefasst. Im Vergleich zu Barriere- (Diaphragma) und
chemischen Methoden (Antibabypille) bieten diese eine Mdglichkeit der Kontrazeption ohne
Eingriff in den hormonellen Zyklus oder Koérper (Guida et al. 1997). Durch Beobachtung
physikalischer Anzeichen und Symptome, die durch Hormonverénderungen wahrend des
Menstruationszyklus entstehen, ist es moglich die fertile Phase der Frau zu bestimmen
(Pallone et al. 2009).

1.3.1 Die Kalendermethode

Die Kalender- oder auch Rhythmusmethode gehort zu den altesten Methoden der

natirlichen Familienplanung (Fehring 1991) und wurde in den 1920-igern entwickelt.
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Durch zZahlen der Zyklustage wird die durchschnittliche Zykluslange ermittelt. Hierdurch sind
indirekt die fertilen Tage abschatzbar. lhre Effektivitat konnte allerdings bis heute aufgrund
der Variabilitat der Zykluslange nicht erwiesen werden (Kambic et al. 1996).

1.3.2 Die Basaltemperaturmethode

Das Prinzip dieser Methode beruht auf dem Zusammenhang einer steigenden
Basaltemperatur mit dem LH-Anstieg (Pallone et al. 2009), verursacht durch das Hormon
Progesteron (Fehring 1991).

Die Temperatur sollte jeden Morgen zur selben Zeit (Norris 1952), egal ob oral, vaginal oder
rektal, gemessen werden.

Nachteilig an dieser Methode ist zum einen, dass neben der Ovulation auch andere
Faktoren, wie Stress, Fieber, Alkoholkonsum oder eine Zeitzonenverschiebung mit
unregelmafigem Schlafrhythmus, flr einen Temperaturanstieg verantwortlich sein kénnen.
Zum anderen ovulieren einige Frauen ohne sichtbare Erhéhung der Basaltemperatur (Morris
et al. 1976). Somit sollte diese Methode nicht allein, sondern nur in Kombination mit anderen
FABM's angewendet werden (Gross 1987).

1.3.3 Zervixschleimmethode

Die Ovulationsmethode der NFP wurde in den 1950-igern erstmalig von den australischen
Doktoren Billings entwickelt (Fehring 1991). Bei der nach ihnen benannten Billingsmethode
geht es um die alleinige Beobachtung der zyklischen Veréanderungen des cervikalen Fluors
am Scheideneingang. Sie erlaubt den Frauen die Beschreibung dieser Ver&nderungen in
ihren eigenen Worten (Dorairaj 1991).

Beim Creighton Model hingegen werden die beobachteten cervikalen Sekretverédnderungen
aufwendig kategorisiert (Howard et al. 1999), wahrend bei einem dritten Model, der
TwoDaysMethod (TDM), lediglich beschrieben wird, ob eine cervikale Sekretion vorhanden
ist oder nicht (Dunson et al. 2001).

1.3.4 Symptothermale Methode
Die Symptothermale Methode kombiniert die Basaltemperaturmethode mit der

Zervixschleimmethode mit dem Fokus auf den Veranderungen des cervikalen Fluors
(Pallone et al. 2009).



1.4 LHim Urin

Der in der Mitte des Zyklus auftretende LH-Peak ist die Voraussetzung fiir eine folgende
Ovulation und somit ein mafRgebliches Ereignis wahrend des Menstruationszyklus (Park et
al. 2007).

In  klinischen Studien wird dieser LH-Peak im Serum zur Bestimmung des
Ovulationszeitpunktes genutzt. Studien haben eine Korrelation des Plasmahormonspiegels
und dem Wachstum und Zusammenfall von Follikeln mit Hilfe sonographischer
Visualisierung des Ovars bestétigt (Hackeloer et al. 1979).

Alternativ zu Blutproben haben sich Urinproben zur Hormonquantifizierung bewéhrt. In einer
Studie konnten durch Enzym- und Radioimmunoassays Parallelen im Urin- und Serumprofil
bezlglich ovarieller Steroidhormone festgestellt werden (Munro et al. 1991). Zudem trat der
LH-Peak im Urin in den meisten Fallen zum gleichen Zeitpunkt oder einen Tag spater auf als
im Blutserum (Clough et al. 1992). Auch im Vergleich zum cervikalen Fluor, zeigt sich eine
Ubereinstimmung mit dessen Maximum und dem LH-Anstieg im Urin (Nulsen et al. 1987).
Somit gelten Metabolite der Hormone Progesteron, Ostrogen (Waller et al. 1998) und LH
(Baird, D. D. et al. 1991) im Urin als ausgezeichnete Biomarker ovarieller Funktionen.

Neben den FABM’s zahlt der Urintest zu den neueren Technologien der NFP (Fehring
1991). Mit Hilfe von Enzymimmunoassays monoklonaler Antikdrper wird die H6he des LH-
Spiegels im Urin bestimmt (Fehring 1990).

Der Urintest sagt somit den Beginn und die Dauer der Ovulation voraus und hat sich als
Methode zur Detektion und Behandlung fertiler und nicht-fertiler Phasen integriert. Zudem ist
er im Vergleich zu Untersuchung von Blutproben und Auswertung von Follikel-Sonographie
gunstiger und komfortabler (Nielsen et al. 2001).

Der OvuQuick-Test beispielsweise reagiert empfindlich ab einem Schwellenwert von 40
IU/ml LH im Urin. Der Nachweis eines LH-Anstiegs sagt den Zeitpunkt der Ovulation ca. 20
Stunden spéater voraus (95 % Konfidenzintervall, 14-26 Stunden) (Miller et al. 1996).

Der fur unsere Studie verwendete Urintest EXACTO zeigt den gleichen Schwellenwert und
eine Spezifitdt von 2 99,9 % (siehe Anhang Seite 51). Im Vergleich mit LH-Proben im
Blutserum anhand eines immunologischen in vitro Tests (ECLIA) ergibt sich eine anndhernd

gute Spezifitat von 89 %.



1.5 Der Speichel

1.5.1 Produktion und Regulation

Der Speichel wird von den drei grol3en paarigen Speicheldrisen (Parotis, Glandula
Submandibularis und Sublingualis) und einer Vielzahl von kleineren Speicheldriisen im
Bereich von Gaumen, Wange und Zunge produziert (Schneyer et al. 1972), die aber nur
einen kleineren Teil zur Produktion beitragen.

Die Parotis enthalt ausschlieR3lich serdse Zelltypen und produziert ein eher wassriges Sekret.
Im Gegensatz dazu besteht die Sublingualis hauptsachlich aus mukésen Zelltypen, dessen
Sekret dickflissig und viskds ist. Die Submandibularis ist eine gemischte Driise aus
seromukdsen Zellen. lhre Speichelviskositat sinkt mit steigender Flussrate (Vining et al.
1986).

Die Speichelproduktion durchlauft zwei Phasen (Thaysen et al. 1954).

Azinbse Zellen bilden die Endsticke eines jeden Ausflihrungsgangsystems, wie in
Abbildung 2 veranschaulicht. Hier werden u.a. Natriumionen durch spezielle Enzyme vom
Blut in das Azinuslumen gepumpt. Es entsteht eine osmotische Druckdifferenz, welche dazu
fuhrt, dass zuséatzlich Wasser vom Blut in das Azinuslumen gelangt. Der sogenannte
Priméarspeichel ist daher plasmaisoton.

Bei der Passage durch das sich anschlieBende Streifenstiick werden die Natriumionen
vermehrt wieder ins Blut zurlickgeholt. Das restliche System ist wasserundurchlassig, so

dass der Sekundarspeichel letztlich hypoton ist (Vining et al. 1986).



serose Azinuszelle

mukdse Azinuszelle

myoepitheliale Zelle

seroser Halbmond

Streifenstuck

Ausfihrungsgang

Abbildung 2:  Speicheldrisensystem, Schema der funktionellen Einheiten des
Speicheldrisensystems, (“modifiziert nach (Edgar et al. 1996)").

Das tagliche Speichelvolumen betragt beim Erwachsenen 500-1500 ml (Vining et al. 1986).
Die produzierte Menge und Zusammensetzung variiert aufgrund unterschiedlicher
hormoneller und autonomer Stimuli (Mandel et al. 1976).

Die Sekretion wird zwar durch Kerne in der Medulla Oblongata kontrolliert, kann aber
unterschiedlich getriggert werden; zum einen gustatorisch durch S&ure oder SiufRem,
mechanisch durch den Akt des Kauens und zum anderen olfaktorisch. Weitere Faktoren wie
Stress und die damit verbundene Adrenalinausschittung, Schmerz, Medikamente oder
Erkrankungen beeinflussen ebenfalls die Sekretion.

Die Fliel3rate und Konzentration einzelner Komponenten, wie die Elektrolyte und Proteine,
unterliegen ebenfalls dem zirkadianen Rhythmus, welches eine niedrige FlieRRrate in der
Nacht erklart (Humphrey et al. 2001).
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Die Speicheldriisen werden parasympathisch und sympathisch innerviert. Bei
parasympathischer Stimulation wird dunnflissiger Speichel sezerniert. Werden die
sympathischen Fasern gereizt, ist der Speichel in seiner Konsistenz zaher und in geringeren
Mengen vorhanden (Schneyer et al. 1972).

1.5.2 Komponenten und ihre Funktionen

Der Speichel besteht zu 99 % aus Wasser. Den Rest bilden anorganische und organische
Bestandteile (Schneyer et al. 1972).

1.5.2.1 Elektrolyte

Zu der anorganischen Komponente zadhlen die Elektrolyte Natrium, Kalium Bicarbonat,
Calcium und Magnesium sowie Phosphate (Vining et al. 1986).

Ihre Konzentration steht in Abhangigkeit mit der Flierate des Speichels. Der Natrium- und
Bicarbonatgehalt beispielsweise steigt mit zunehmender FlieRrate, wéahrend sich der
Kaliumanteil bei steigender Flie3rate minimal verringert (Vining et al. 1986).

Bezlglich des Menstruationszyklus zeigen vor allem die Elektrolyte Natrium, Kalium und
Calcium wahrenddessen Veranderungen in ihrer Konzentration. Als Indikator hormoneller
Veranderungen des Menstruationszyklus hat man herausgefunden, dass dafir die
Elektrolytkonzentration des Speichels der Submandibularis sensitiver ist als die des
Speichels der Parotis (Puskulian 1972).

Zum Zeitpunkt der Ovulation, wenn der Ostrogengehalt seinen Peak erreicht, sinken die
Calciumkonzentration, die Na/K-Rate sowie die FlieRBrate des submandibuléren Speichels.
Neben dem Hormon Ostrogen gibt es weitere Hormone wie Cortisol, Thyreocalcitonin (TCT)
und das Parathormon (PTH), die diese Abnahme mit groRer Wahrscheinlichkeit
beeinflussen, da sie eine wichtige Rolle Dbeispielsweise im Calciumtransport und -
metabolismus spielen (Puskulian 1972). Ostrogen hat einen anabolischen Effekt auf Calcium
und stimuliert die Osteogenese.

Ein Mangel an Ostrogen fiihrt demnach zu einem verringerten Proteinanabolismus, wie man
es bei Frauen nach der Menopause, die eine Osteoporose entwickeln, beobachtet hat
(Gallagher et al. 1980).

TCT fahrt zu einer Hypocalcdmie wéhrend PTH eine HypercalcAmie hervorruft und zu einer
Knochenresorption fihrt. Die Sekretion beider Hormone wird u.a. durch das zyklische
Adenosinmonophosphat (cCAMP) moduliert. Die PTH-Aktivitat wird wiederum durch Ostrogen
inhibiert (Kaji et al. 1996). Mit steigender Ostrogenkonzentration wéhrend der Ovulation

werden zuséatzlich mehr calciumbindende Proteine synthetisiert, so dass dadurch und durch
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die Hemmung der PTH-Aktivitdt weniger Calcium in den Speichel sezerniert wird. Die
steigende cAMP-Konzentration sorgt dartiber hinaus dafir, dass mehr Calcium in die Zellen
gelangt (Puskulian 1972).

Die Kaliumkonzentration hingegen zeigt inren Peak wahrend der Menstruation und erreicht
den niedrigsten Wert zum Zeitpunkt der Ovulation. Das Hormon Aldosteron senkt die
Natriumkonzentration, die Na/K-Rate und erhoht die Kaliumsekretion des submandibularen
Speichels (Prader et al. 1955).

Wahrend des Menstruationszyklus ist eine Gewichtszunahme pramenstrual aufgrund einer
Wasser- und Salzretention zu beobachten (Chesley et al. 1957). Dies ist wiederum bedingt
durch Ostrogen, da eine erhthte Konzentration dessen iiber das Renin-Angiotensin-System
zu einer vermehrten Aldosteronsekretion fuhrt (Laragh 1971). Dadurch wird deutlich, dass
Ostrogen, in Abhéngigkeit von Aldosteron, eine Natriumretention verursacht.

Auch die Verbindung NaCl dient als Marker hormoneller Veranderungen wahrend des
Menstruationszyklus. Unter dem Einfluss des Hormons Ostrogen erhoht sich der NaCl-
Gehalt im Speichel wahrend der Ovulation, so dass eine Veranderung der Speichelviskositét
im Sinne einer erhohten Spinnbarkeit das sogenannte Farnkrautphdnomen entstehen lasst
(Fernando et al. 1988).

1.5.2.2 Organische Bestandteile

Fur den Speichel spezielle Proteine sind u.a. a-Amylase, Muzine, Antikorper, speziell
sekretorisches Immunglobulin A (slgA), und Lysozyme (Schenkels et al. 1995).

Amylasen sind Enzyme, die neben den Speicheldriisen auch ein Produkt des Pankreas sind.
Die a-Amylase hat ihre alleinige Funktion in der Verdauung. Sie katalysiert die Hydrolyse
glykosidischer Bindungen von Polysacchariden und zerlegt auf diese Weise beispielsweise
Starke in ihre Bestandteile (Schenkels et al. 1995).

Muzine sind Proteine, die allen Schleimhauten ihren visko-elastischen Charakter verleihen
(Veerman et al. 1989). Mit Hilfe der Schmierschicht bieten sie Schutz vor Dehydration und
verhindern die bakterielle Kolonisation (Levine et al. 1987). Aufgrund ihres hohen Anteils an
Oligosacchariden konnen sie mit anderen Speichelproteinen (Cystatin, Proline-rich Protein)
diese Geloberflache, das sogenannte Pellicle, bilden (Bradway et al. 1992).

Die Antikorper sekretorisches Immunglobulin A sowie die Immunglobuline G und M (IgG,
IgM) (Brown et al. 1994) sind zusammen mit dem Enzym Lysozym fur die Abwehr der
Mundhohle verantwortlich. Das von Lymphozyten produzierte slgA gehdrt zur adaptiven
Immunantwort (Mestecky et al. 1987) und neutralisiert Antigene (Tomasi 1983).

Das Lysozym ist mit seinem antibakteriellen Effekt Bestandteil des primaren Abwehrsystems.

Zum einen ist es durch seine enzymatische Aktivitat in der Lage, die bakterielle Zellwand zu
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zerstoren. Zum anderen leitet es durch direkte Bindung an Bakterien deren Autolyse ein
(Laible et al. 1985).

1.5.2.3 Hormone

Studien Uber den Zusammenhang zwischen Speichel und Serum und/oder Urin haben
gezeigt, dass der Speichel neben Arzneistoffen und Antikdrpern ebenfalls Steroid- und
andere Hormone enthélt und somit eine einfach zu entnehmende Probe zu deren Diagnostik
darstellt (Hofman 2001).

Im Vergleich zu Blutproben kann der Speichel schmerzfrei enthommen werden und bendtigt
keine spezielle Aufbewahrung (Chatterton et al. 2005). Des Weiteren spiegelt die
Steroidkonzentration des Speichels die Konzentration der freien und damit nicht
proteingebundenen Hormone im Blut wider (Riad-Fahmy et al. 1982), welche letztlich als
biologisch aktive Komponente im Blut angesehen werden (Hofman 2001).

Somit liefert die Messung von Sexualhormonen im Speichel eine weitere, nicht-invasive
Methode zur Beurteilung endokriner Aktivitaten wahrend des Menstruationszyklus
(Chatterton et al. 2005).

1.6 Zielsetzung

Wie oben bereits vorgestellt, gibt es derzeit eine Vielzahl an Moglichkeiten und Gerate zur
Bestimmung der fertilen Phase. Eine Variante ist das tragbare Mikroskop Geratherm ovu
control zur Bestimmung des Ovulationszeitpunktes anhand des Farnkrautphdnomens im
Speichel.

Das Ziel dieser Studie war die Evaluierung des Speicheltests Geratherm ovu control:

1. Ist der Speicheltest Geratherm ovu control mit dem bereits etablierten urinbasierten LH-
Test EXACTO hinsichtlich der Ovulationsdetektion vergleichbar?

2. Ist die speichelbasierte Bestimmung des Ovulationszeitpunktes sowohl

(a) zur Feststellung der fertilen Phase im Rahmen der Konzeptionsplanung als auch

(b) zur Kontrazeption geeignet?

3. Erlauben Sensitivitdt und Spezifitdt des Salivatests, verglichen mit der des etablierten

Urintests EXACTO, eine routinemaRige und sichere Anwendung?
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2. Material und Methoden

Insgesamt haben 76 Frauen an der Studie teilgenommen. Davon wurden 74 junge Frauen im
Alter zwischen 18 und 35 Jahren mit einem regelmaRigen Menstruationszyklus, d.h. 28 Tage
+/- 4 Tage in den sechs vorausgegangenen Zyklen, ausgewahlt. Zwei Probandinnen wurden
aufgrund ihrer angegebenen unregelméafigen Zykluslangen von (ber 40 Tagen
ausgeschlossen.

Zu den weiteren Einschlusskriterien gehoérten ein gesundes Genitale nach gynékologischer
Untersuchung, Krebsabstrichen und vaginalen Ultraschalluntersuchungen sowie die Nicht-
Einnahme von Kontrazeptiva seit mindestens drei Monaten. Die wichtigsten
Einschlusskriterien sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Demographische Tabelle (n=74)

Einschlusskriterien

alteste
Alter (in Jahren) jungste Prob. | Durchschnittsalter | Prob.
19 24 36
kurzester langster
Menstruationszyklus (in Tagen) Zyklus Durchschnittszykl. | Zyklus
26 28,5 32
sonografischer Befund nach
gynakologischer Untersuchung (Anzahl) Positiv Negativ
25 50
-Ovarialzysten 1
-Primordialfollikel 24

2.1 Vorstudie

Zunéachst wurde eine Vorstudie mit 13 Probandinnen durchgefihrt, die willkurlich aus dem
Kollektiv der 74 selektiert wurden.

Die Vorstudie diente zur semi-quantitativen Bestimmung des luteinisierenden Hormons (LH)
im Urin durch den Urinstick EXACTO im Vergleich zur quantitativen Bestimmung von LH
durch das ECLIA-Verfahren mit Hilfe des MODULAR ANALYTICS E170.

Der Vergleich erfolgte tber 18 Zyklustage, vom 5. bis 22. Zyklustag.

Daraus ergaben sich insgesamt 223 Proben.

Ziel dieser Vorstudie war es, die Validitat des Urintests EXACTO darzustellen.
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2.1.1 Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ECLIA)

Das Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ECLIA, Roche Diagnostics, Deutschland) ist
ein immunologischer in vitro Test zur quantitativen Bestimmung des luteinisierenden
Hormons (LH) in Humanserum und -plasma.

Aus einer Reihe verschiedener verfuigbarer Verpackungen benutzten wir das bereits oben
erwahnte MODULAR ANALYTICS E170.

Das Proteohormon LH ist ein Glykoprotein, das aus zwei Untereinheiten (a- und B-Ketten),
die sich wiederum aus 121 Aminsosauren und drei Zuckerketten zusammensetzen, besteht.
Fur den Test werden zwei monoklonale Antikdrper, die spezifisch gegen humanes LH

gerichtet sind und bestimmte Konformationen erkennen, verwendet (siehe Anhang Seite 46).

Aufgrund des hoheren Molekulargewichts von LH im Vergleich zu anderen Hormonen wird
als Testprinzip das Sandwichprinzip angewandt, dessen Gesamtdauer 18 Minuten betragt
(siehe Anhang Seite 46).

In einer ersten Inkubationsphase bilden 20 ul Probe, in unserem Fall Urin, ein mit dem
wasserloslichen Vitamin Biotin kovalent gebundenen monoklonalen LH-spezifischen
Antikérper und ein mit Ruthenium-Komplex markierter monoklonaler LH-spezifischer
Antikorper einen Sandwich-Komplex.

Fur die zweite Inkubationsphase wird der Komplex nach Zugabe von Streptavidin-
beschichteten Mikropartikeln Uber Biotin-Streptavidin Wechselwirkung an die Festphase
gebunden.

Das Reaktionsgemisch wird in die Messzelle tberfiihrt. Hier werden die Mikropartikel durch
magnetische Wirkung auf die Oberflache der Elektrode fixiert. Mit Hilfe einer angelegten
Spannung wird die Lichtemission induziert, und mit dem Fotomultiplier gemessen.

Mit Hilfe einer Kalibrationskurve werden die Ergebnisse ermittelt. Die Kurve wird durch eine
2-Punkt-Kalibration und eine (ber den Reagenzcode mitgelieferte Masterkurve
geratespezifisch generiert (siehe Anhang Seite 46).

Die Berechnung der Analytkonzentration jeder Probe wird automatisch in mlU/ml berechnet
(siehe Anhang Seite 47).

2.2 Hauptstudie
In der anschlieRenden Hauptstudie bestimmte das Kollektiv von 74 Probandinnen tber 18

Tage, vom 5. bis 22. Zyklustag, das luteinisierende Hormon (LH) als positiv oder negativ im
Urin mit Hilfe des Urinsticks EXACTO (Laboratoire SBH, Frankreich). Parallel dazu sollte im



14

Speichel auf Objekttragern mit einem Mini-Mikroskop Geratherm ovu control (Geratherm
Medical AG, Deutschland) das Farnkrautphdnomen in die drei Grade eingeteilt werden:
unfruchtbar, Ubergangsperiode und fruchtbar, d.h. kein Farnkrautphanomen, angedeutetes
und ausgepragtes Farnkrautph&nomen.

2.2.1 Ovulationstest EXACTO

Mit Hilfe einer Kombination von Antistoffen, wie dem monoklonalen LH-Antikorper, bestimmt
dieser Test die Hohe des luteinisierenden Hormonspiegels im Urin und zeigt mit dessen
Hohepunkt den voraussichtlich in 24-36 Stunden stattfindenden Eisprung an und dient

somit zur Feststellung der fertilen Periode der Frau (siehe Anhang Seite 49).

Normalerweise bestimmt man zundchst mit Hilfe einer Tabelle in der Packungsbeilage den
Anfangstermin des Testes, wobei die durchschnittliche Dauer des Menstruationszyklus zu
Grunde gelegt wird. Anhand der Tabelle kann nun abgelesen werden, bei welcher Dauer des
Menstruationszyklus wie viele Tage vom Beginn der letzten Periode zugezadhlt werden

missen, um den Anfangstermin flr den Ovulationstest zu erhalten (siehe Anhang Seite 49).

Inhalt einer Verpackung sind neben einer Gebrauchsanweisung finf Teststabe, wodurch die
Ovulation an mehreren Tagen hintereinander festgestellt werden kann.

Unsere Probandinnen allerdings erhielten zunachst drei solcher Verpackungen und bekamen
bei Bedarf weitere, um den Test vom 5. bis 21. Zyklustag durchfiihren zu kdnnen, wodurch
die Bestimmung des Anfangstermins unterblieb.

Der Test solle nicht mit Morgenurin angewendet werden, da dieser hoch konzentriert ist und
somit zu falsch positiven Ergebnissen fiihren kann. Fir ein optimales Ergebnis, sollte
einerseits der Urin taglich zur gleichen Zeit getestet werden und andererseits sollte es
vermieden werden, zwei Stunden vor der Durchfiihrung des Testes etwas zu trinken, um das
Hormon im Urin nicht zu verdiinnen (siehe Anhang Seite 51).

Laut Gebrauchsanweisung lasst man den Aluminiumbeutel vor dem Offnen auf
Umgebungstemperatur kommen und sollte den Test nach Herausnahme so schnell wie
madglich benutzen. Die Kappe wird entfernt und auf das andere Ende des Teststabes
gesteckt. Nun wird die Absorptionsspitze 10 bis 15 Sekunden unter den Urinstrahl oder in
den, in einem sauberen und trockenen Flaschchen zuvor aufgefangen, Urin gehalten. Wird
der Teststab aus dem Urin entfernt, wird die Kappe erneut auf die Spitze gesetzt und der
Teststab fur drei Minuten mit Test- und Kontrollfenstern nach oben auf eine ebene Flache

gelegt (siehe Anhang Seite 50). Die Abbildung 3 zeigt einen solchen Teststab.
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Abbildung 3: Teststab EXACTO, Urintest zur Bestimmung der LH-Konzentration im Urin (siehe
Anhang Seite 50).

Die folgenden Abbildungen 4, 5 und 6 zeigen die verschiedenen Testergebnisse des
Urintests. Bei einem positiven Ergebnis (siehe unten), sollten die Probandinnen nun zur
Bestatigung des Eisprungs, den Test nach 6 bis 8 Stunden wiederholen.
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Abbildung 4: positives Ergebnis des Urintests EXACTO, Sowohl im Test- als auch im
Kontrollfenster ist eine Linie erkennbar. Das Ergebnis ist positiv, egal ob beide Linien gleich stark oder
die im Testfenster starker verfarbt ist. Der Eisprung findet voraussichtlich in den nachsten 24 bis 36
Stunden statt (siehe Anhang Seite 50).

Abbildung 5: negatives Ergebnis des Urintests EXACTO, Das Ergebnis ist negativ, wenn entweder
in beiden Fenstern eine Linie zu sehen ist und die im Testfenster weniger stark verfarbt ist, oder sich
erst gar keine Linie im Testfenster zeigt (siehe Anhang Seite 50).
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Abbildung 6: unklares Ergebnis des Urintests EXACTO, Es ist keine Kontrolllinie vorhanden,
welches auf eine inkorrekte Handhabung oder eine zu gering verwendete Menge Urin hindeutet (siehe
Anhang Seite 50).
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Der Test reagiert empfindlich ab einem Anteil von 40 mUI/ml des luteinisirenden Hormons
(LH) im Urin und zeigt eine Spezifitat von = 99,9 % (siehe Anhang Seite 51).

2.2.2 Speicheltest Geratherm ovu control

Das Prinzip beruht auf dem Zusammenhang zwischen der Zunahme des Ostrogengehaltes
und dem Zeitpunkt des Eisprungs. Durch die vermehrte Ostrogenproduktion wahrend der
fruchtbaren Tage zeigt sich ein erhdhter Salzgehalt im Speichel. Diese Salzkristalle bilden
die sogenannte ,Farnkraut-Struktur®, wahrend zur Zeit der unfruchtbaren Tage eine ,Kiesel-
Struktur® aufgrund des zunehmenden Progesteronspiegels sichtbar ist (siehe Anhang Seite
60).

Das rechteckige, 67x22x22 mm grol3e batteriebetriebene Gerat mit einem Gewicht von 39 ¢
besteht aus einem Geh&use, der Beleuchtungseinrichtung, einer Linse mit 50facher
VergréBerung und Autofokus, so dass ein Scharfstellen bei Betrachtung des Ergebnisses
nicht notig ist (siehe Anhang Seite 54).

Die Probandinnen wurden darauf hingewiesen, dass bestimmte Medikamente, Rauchen oder
akute Entzindungen innerhalb der Mundhohle die Speichelzusammensetzung verandern
und somit auch das Ergebnis beeinflussen kdnnten.

Des Weiteren sollte das Gerat weder starker Hitze noch Kalte, Feuchtigkeit oder Staub
ausgesetzt werden (siehe Anhang Seite 56).

Zur Anwendung wird die langliche blaue Schutzkappe abgezogen und die Linse zunachst
durch Abziehen des Gehauses vorsichtig entfernt und anschlie3end die aul3ere glatte Flache
mit dem beigefiigten staubfreien Tuch gereinigt. Nun kann der Speicheltropfen mit dem
sauberen Finger in die Mitte der Linse durch Tupfen von oben, ohne den Tropfen dabei zu
verschmieren, platziert werden. Dabei diurfen keine Luftblasen oder Schaum auf dem
Glastrager zu sehen sein.

Zur Trocknung der Speichelprobe fir 10 bis 15 Minuten bei Raumtemperatur wird die Linse
mit dem Tropfen nach oben gelegt.

Nach angegebener Zeit fiigt man die Linse mit dem eingetrockneten Speichel in das
Gehéause und betrachtet die Probe bei gedriicktem Lichtschalter durch den oberen Teil des
Gerates (siehe Anhang Seiten 57-59).

Die folgenden Abbildungen 7, 8 und 9 zeigen die verschiedenen Testergebnisse und die

jeweilige sichtbare Speichelstruktur im Mikroskop.
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Abbildung 7: ,Kieselstruktur®, Das negative Ergebnis im Mini-Mikroskop des Speicheltests
Geratherm ovu control zeigt punkt- bzw. wasserblasendhnliche Motive und deutet auf eine
unfruchtbare Phase hin (siehe Anhang Seite 60).

Abbildung 8: leichte ,,Farnkraut-Struktur®, Das Ergebnis der Ubergangsperiode im Mini-Mikroskop
des Speicheltests Geratherm ovu control zeigt sich durch erste Kristalle mit leichter ,Farnkraut-
Struktur®. Hierbei handelt es sich um den Beginn der fruchtbaren Tage, drei bis vier Tage vor dem
Eisprung (siehe Anhang Seite 60).

Abbildung 9: ,,Farnkraut-Struktur®, Das positive Ergebnis im Mini-Mikroskop des Speicheltests
Geratherm ovu control zeigt eine deutliche ,Farnkraut-Struktur®. Der Eisprung hat begonnen und die
fruchtbare Phase dauert ca. drei Tage (siehe Anhang Seite 60).

Ausschlusskriterien  sind hormonelle  Kontrazeptiva und T-Kupfer-Spiralen  sowie
Schwangerschaft und Stillzeit, da diese in den Hormonkreislauf eingreifen und zu einer

Veranderung der ,Farnkraut-Struktur” fiihren kdnnen (siehe Anhang Seite 61).

2.3 Studienbogen

Zu Beginn der Studie bekam das Kollektiv einen mehrseitigen Studienbogen ausgehandigt.
Dieser enthielt zum einen Anmerkungen zur Anwendung, zzgl. zur Informations-Broschure,

fur das Gerat Geratherm ovu control.
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Der Test sollte vor oder frihestens drei Stunden nach dem Essen, Trinken, Z&hneputzen
oder Rauchen, sowie aufgrund der Speichelkonsistenz im Laufe des Vor- oder Nachmittags
durchgefihrt werden.

Die im Test enthaltene Linse sollte mit dem mitgegebenen feuchten Tuch vor und nach
jedem Gebrauch gereinigt werden. Des Weiteren wurden die Probandinnen daraufhin
gewiesen, dass dieser Test nicht zur Kontrazeption dient.

Die Teilnehmerinnen erhielten einen Fragebogen zur Handhabung, Auswertung und
Verstandlichkeit von Geratherm ovu control, zur Handhabung des Urintests EXACTO; ob die
Probandinnen den Speicheltest einem Urin- oder Bluttest vorziehen wirden und eine letzte
sechste Frage fur Anmerkungen. Die ersten funf Fragen konnten durch Ankreuzen mit ja
oder nein beantwortet werden, wahrend ein Freitext fir die Anmerkungen vorgesehen war
(siehe Anhang Seite 67).

Auf einem Protokollbogen sollten die Probandinnen in einer 6-spaltigen Tabelle von dem 5.
bis einschlieRlich 22. Zyklustag mit einem Kreuz eintragen, ob LH im Urin positiv oder
negativ war und der Saliva-Test unfruchtbar, eine Ubergangsperiode oder fruchtbar anzeigte.
Zur Kontrolle mussten sie beim ersten positiven Urintest nach 6-8 Stunden einen erneuten
Urin- und Saliva-Test durchfiihren und an diesem Tag zwei Eintrage machen (siehe Anhang
Seite 66). Zusatzlich wurden das Datum des Studienbeginns, sowie das des Studienendes,
der Zyklusbeginn und der Regeltypus notiert (siehe Anhang Seite 65).

Zum Unterpunkt ,Messungen zur gynakologischen Untersuchung® wurden das Datum
angegeben, sowie Angaben zur Pathologie, zum vaginalen Ultraschallbefund bezuglich des
Vorhandenseins von Primordialfollikeln und/oder Ovarialzysten, die mit ja oder nein
angekreuzt wurden, gemacht (siehe Anhang Seite 65). Samtliche Befunde wurden in der
Universitatsfrauenklinik durch PD Dr. Ibrahim Alkatout durchgefuhrt.

Auch personliche Angaben der Probandinnen wie Name, Geburtstag, Email und postalische

Adresse und Telefonnummer wurden auf Seite 2 und 3 schriftlich festgehalten.

2.4 Statistik

Zur Erstellung der Statistik und der dazugehérigen Grafiken wurde das Programm R
verwendet.

Es wurden neben der prozentualen Ubereinstimmung der LH-Werte von EXACTO und der
Saliva-Werte auch die Spezifitat und Sensitivitat des Salivatests Geratherm ovu control
gegenlber des Urintests EXACTO bestimmt.

Auch flr die Vorstudie wurden Sensitivitdt und Spezifitdt des Urintests EXACTO gegeniber
dem Goldstandard ECLIA bestimmt, sowie zusatzlich der positive und negative pradiktive

Wert angegeben.
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Bezogen auf unsere Studie, die Vorstudie inbegriffen, bedeutet dies folgendes.

Der positiv pradiktive Wert (ppW) zeigt die Wahrscheinlichkeit, mit welcher der zu
erprobende Test ein positives Ergebnis angibt, das tatsachlich, erkannt durch den
Goldstandard, positiv ist. Der negativ pradiktive Wert (npW) zeigt hingegen die
Wahrscheinlichkeit, mit welcher der zu erprobende Test ein negatives Ergebnis angibt, das
tatsachlich, erkannt durch den Goldstandard, negativ ist.

Die Sensitivitat gibt die positiven Ergebnisse der jeweiligen Goldstandards bzw.
Referenzmethoden, die von den zur erprobenden Tests ebenfalls als positiv erkannt wurden,
an. Die Spezifitat fasst die negativen Ergebnisse der jeweiligen Goldstandards bzw.
Referenzmethoden, die von den zu erprobenden Tests ebenfalls als negativ erkannt wurden,
zusammen. Anhand der Tabelle 2 soll die Ermittlung der genannten Parameter

veranschaulicht werden.

Tabelle 2: Vierfeldertafel zur Beschreibung von Sensitivitét, Spezifitat und pradiktiven

Werten
Goldstandard
Negativ Positiv Summe
al(a+b)=
Test Negativ A B atb npw
d/(c+d)=
Positiv C D c+d ppwW
Summe  atc b+d

al(a+c)=Spezifitat d/(b+d)=Sensitivitat

*a= richtig negativ, b= falsch negativ, c= falsch positiv, d= richtig positiv; npW= negativ pradiktiver
Wert, ppW= positiv pradiktiver Wert; (“modifiziert nach (Akobeng 2007)").
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3. Ergebnis

Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse der Vorstudie zur semiquantitativen Bestimmung von LH im
Urin durch den Urintest EXACTO.

Daraus ergibt sich fir den Urintest EXACTO, gemessen an der Referenzmethode ECLIA bei
einem Cut-off von 4,0 mlU/ml LH im Urin, eine Sensitivitat und Spezifitdt von Uber 80 %,
wobei die Spezifitat fast 90 % erreicht.

Hierbei sei nochmal erwahnt, dass die Spezifitat die negativen Ergebnisse von ECLIA, die
der EXACTO-Test ebenfalls als negativ erkannte, darstellt.

Die Sensitivitat hingegen zeigt die positiven Ergebnisse von ECLIA, die ebenfalls von dem

EXACTO-Test als positiv erkannt wurden.

Tabelle 3: Spezifitdt und Sensitivitdt sowie positiv und negativ pradiktiver Wert
(ppWinpW) fur den Urintest EXACTO aus 223 Urinproben

Referenz
ECLIA
negativ positiv
(<4.0 (24,0
miU/ml) miU/ml)* Gesamt
npw:
179/183 =
EXACTO Negativ Anzahl 179 4 183]97,8 %
pPPW:
20/40 =
Positiv Anzahl 20 20 40|50 %
Gesamt Anzahl 199 24 223
Spezifitat | Sensitivitat
179/199 = |20/24 =
89,9 % 83,3 %

*Cut-off der LH-Werte des Elektrochemilumineszenz-Immunoassays (ECLIA) im Urin bei 4,0 mlU/ml

Anhand der Ergebnisse aus Tabelle 3 konnte der Urintest EXACTO als Referenzmethode

fur den Speicheltest Geratherm ovu control angewandt werden.

In den folgenden Grafiken werden die Ergebnisse der Hauptstudie jeweils Uber 18
Zyklustage, von Tag 5 bis einschlief3lich Tag 22, hinsichtlich dem direkten Vergleich der LH-
Werte des Urintests EXACTO mit den Werten des Salivatests Geratherm ovu control, der

prozentualen Ubereinstimmung beider Tests sowie der Spezifitit und Sensitivitat des
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Salivatests dargestellt. Dabei zeigen alle Grafiken erste Verdnderungen ab dem 9.

Zyklustag.

In der Abbildung 10 wird jeweils eine Kurve fur positive LH-Werte des Urintests EXACTO,
fur positive und fraglich positive Saliva-Werte dargestellt. Positive Saliva-Werte stehen in
diesem Fall fir die von den Probandinnen als fruchtbar erkannte ,Farnkrautstruktur® im
Speicheltest. Fraglich positive Saliva-Werte zeigen die absoluten Zahlen der Probandinnen,
die ihr Testergebnis als Ubergangsphase definierten.

Bis zum 10.Zyklustag laufen alle drei Kurven zusammen. Danach weicht zuerst die Kurve fur
positive Saliva-Werte und nach Tag 13 auch wesentlich die Kurve fur fraglich positive Saliva-
Werte ab.

Insgesamt steigen die Werte aller drei Kurven prdovulatorisch stetig an und zeigen ihren
jeweiligen Peak innerhalb der Ovulationsphase, also innerhalb von Tag 14 bis Tag 18.

Der LH-Peak wird von 36 Probandinnen an Tag 17, der Peak fiur fraglich positive Saliva-
Werte von 24 Probandinnen an Tag 15 und flr positive Saliva-Werte von 13 Probandinnen
an Tag 16-18 angegeben.

Postovulatorisch zeigt die Kurve fur positive LH-Werte nach deren Hohepunkt einen
sofortigen starken Abfall, wahrend die Kurve der absoluten Zahlen fir fraglich positive

Saliva-Werte einen langsam absteigenden Verlauf zeigt.
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Abbildung 10: Kurven fur LH positiv, Saliva positiv und fraglich positiv, Anzahl der
Probandinnen (n) fir positive LH-Werte des Urintests EXACTO, positive und fraglich positive Saliva-
Werte des Speicheltests Geratherm ovu control vom 5.-22. Zyklustag.

Die Abbildung 11 fasst nun die fraglichen und positiven Saliva-Werte in einer Kurve
zusammen und wird der Kurve fiir positive LH-Werte gegeniibergestellt.

Wahrend des gesamten Zyklus laufen beide Kurven relativ parallel zueinander. Dabei ist die
Kurve der Saliva-Werte um ca. einen Tag nach vorn verschoben, so dass diese Kurve ihren
Peak einen Tag friher erreicht. In Zahlen bedeutet das, dass das Maximum der Kurve fir die

zusammengefassten Saliva-Werte von 35 Probandinnen an Tag 16 angegeben wird.
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Abbildung 11: Kurven fur LH positiv und Saliva positiv und fraglich positiv zusammen
genommen, Anzahl der Probandinnen (n) fir positive LH-Werte des Urintests EXACTO der Anzahl
der Probandinnen (n) fur positive und fraglich positive Saliva-Werte des Speicheltests Geratherm ovu
control addiert, gegentibergesellt vom 5.-22. Zyklustag.

Die Auswertungen ergaben, dass bei 8 Probandinnen weder der Speichel- noch der Urintest
fruchtbare Tage bzw. positive Werte anzeigten.
Bei zwei weiteren Probandinnen ergab der Speicheltest keinerlei positive Ergebnisse.

Zwei andere Probandinnen konnten keine positiven LH-Werte fir EXACTO angeben.

Die Abbildung 12 zeigt die prozentuale Ubereinstimmung der jeweiligen positiven Werte des
Speicheltests Saliva und des LHs im Urin.

Ab dem 10. Tag ist ein deutlicher Abfall der Kurve bis zum Beginn der Ovulationsphase, Tag
14, sichtbar. Hier sinkt die prozentuale Ubereinstimmung von 95,9 % an Tag 10 auf 55,4 %
an Tag 14. Nach der Ovulationsphase, ab Tag 19, steigt die Kurve bis zum Zyklusende
wieder stark an und erreicht an Tag 22 eine Ubereinstimmung von 90,5 %. Pra- und
postovulatorisch, beginnend erst ab Tag 9, zeigen die positiven LH- und Saliva-Werte somit

eine prozentuale Ubereinstimmung von durchschnittlich 83,9 %.
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Wahrend der Ovulationsphase von Tag 14 bis einschlie3lich Tag 18 zeigt die Kurve eine
durchschnittliche Ubereinstimmung von 54,9 %. lhr Minimum erreicht die Kurve an Tag 16

mit einer prozentualen Ubereinstimmung der positiven Saliva- und LH-Werte von 47,3 %.
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Abbildung 12: Ubereinstimmung (%) ausschlieBlich der positiven LH- und Saliva-Werte, Verlauf
der prozentualen Ubereinstimmung der positiven Saliva-Werte des Speicheltests Geratherm ovu
control mit den positiven LH-Werten des Urintests EXACTO vom 5.-22. Zyklustag.

In Abbildung 13 wurden erneut die fraglich positiven Saliva-Werte zusatzlich hinzugezogen.
Pra- und postovulatorisch ergibt sich daraus eine durchschnittiche prozentuale
Ubereinstimmung von 91,3 %. Innerhalb der Ovulationsphase besteht eine Ubereinstimmung
von durchschnittlich 70,5 %. Die Kurve erreicht ebenfalls an Tag 16 ihren Tiefstwert, jedoch

mit einer um fast 10 % hoheren Ubereinstimmung von 56,8 %.



25

100 =-=--='-J=-h.a
"o
\ -
o
o n/
90
&
- oa—a
=
3
E 80 a
£ o
[+}]
|§ ?ﬂ.— n‘h"ﬂ
60
a
[ [ | [ | [ | | [ | [ | [ | | [ |

Zyklustag

Abbildung 13: Ubereinstimmung (%) einschlieRlich der fraglich positiven Saliva-Werte, Verlauf
der prozentualen Ubereinstimmung der positiven sowie fraglich positiven Saliva-Werte des
Speicheltests Geratherm ovu control mit den positiven LH-Werte des Urintests EXACTO mit vom 5.-
22. Zyklustag.

Die unten aufgefiihrte Abbildung 14 stellt jeweils eine Kurve fir die Sensitivitat und
Spezifitét des Speicheltests Saliva, gemessen an den LH-Werten des Urintests EXACTO als
Standard, dar.

Die hier dargestellten Ergebnisse ergeben sich aus den jeweiligen positiven und negativen
Werten von Saliva und LH, die Werte der Ubergangsphase des Speicheltests Saliva
zunéchst ausgenommen.

Dabei steht auch hier die Spezifitat fur die negativen LH-Ergebnisse, die die Probandinnen
mit Hilfe des Salivatests ebenfalls als negativ angegeben haben. Die Sensitivitat zeigt die
positiven LH-Ergebnisse, die von Saliva ebenfalls als positiv erkannt wurden.

Die Spezifitats-Kurve zeigt dabei einen relativ konstanten Verlauf mit Werten im Bereich von
90-100 %, mit Ausnahme von Tag 16, wo die Spezifitat bei 89,3 % liegt. Durchschnittlich

ergibt sich hieraus von Tag 9 bis zum Zyklusende eine Spezifitat von 96,1 %.
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Die Kurve der Sensitivitat hingegen unterliegt gréf3eren Schwankungen. Dies ist vor allem in
der praovulatorischen Phase der Fall. Hier fallt die Sensitivitat von Tag 10 auf Tag 11 von
100 % auf 50 % und steigt an Tag 12 wieder auf 80 % an. Postovulatorisch steigt die Kurve
nach Tag 18 erneut stark an, erreicht an Tag 20 ihren dritten Peak mit einer Sensitivitat von
80 % und sinkt anschlie3end wieder bis zum Zyklusende.

Durchschnittlich ergibt sich dabei eine Sensitivitat von 68,8 % vor und nach der
Ovulationsphase, d.h. von Tag 10-13 und von Tag 19-22.

Wahrend der Ovulationsphase, von Tag 14-18, liegt durchschnittlich eine Sensitivitat von

45,9 % vor. Auch zeigt sich hier an Tag 16 der niedrigste Wert mit einer Sensitivitat von
41,7 %.
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Abbildung 14: Sensitivitat und Spezifitat (%) fur positive Saliva-Werte, Verlauf von Sensitivitat
und Spezifitat fir den Speicheltest Geratherm ovu control (in %) gegeniber dem Urintest EXACTO
ausschlief3lich bezogen auf die positiven Werte vom 5.-22. Zyklustag.

Fur die folgende Abbildung 15 wurden nun fur Saliva die fraglich positiven Werte zu den
Positiven addiert und die Kurven der Spezifitdt und Sensitivitdt for Saliva erneut
gegenlbergestellt.
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Auch hier unterliegt die Kurve der Sensitivitat groen Schwankungen und ist der
Sensitivitdtskurve in der Abbildung 14 in ihrem gesamten Verlauf sehr &hnlich,
unterscheidet sich allerdings durch hohere Werte. Pra- und postovulatorisch ergibt sich
durchschnittlich eine Sensitivitat von 87,2 %. Innerhalb der Ovulationsphase zeigt sich
durchschnittlich eine Sensitivitat von 65,8 % mit dem niedrigsten Wert von 54,8 % an Tag 16.
Die Kurve der Spezifitat zeigt von Tag 9 bis Tag 16 einen kontinuierlichen Abstieg und steigt
nach Tag 16 bis zum Zyklusende wieder durchgehend an. Pra- und postovulatorisch ergibt
sich im Durchschnitt eine Spezifitat von 91,7 %. Wahrend der Ovulationsphase zeigt sich im
Durchschnitt eine Spezifitat von 74,4 % mit dem niedrigsten Wert von 58,1 % ebenfalls an
Tag 16.

Insgesamt nahern sich die beiden Kurven wéahrend des gesamten Verlaufs an und zeigen

eine relativ hohe Ubereinstimmung zum Ovulationszeitpunkt, vor allem an Tag 16.
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Abbildung 15: Sensitivitdt und Spezifitat (%) fur Saliva einschlie8lich der fraglich positiven
Werte, Verlauf von Sensitivitdt und Spezifitat fir den Speicheltest Geratherm ovu control (in %)
gegeniber dem Urintest EXACTO bezogen auf die jeweiligen positiven Werte und die fraglich
positiven Werte fur Saliva vom 5.-22. Zyklustag.
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Die Tabellen 4 und 5 stellen die falsch positiv und falsch negativen Werte dar bzw. zeigen
welche Auswirkungen die Ubergangsphase hat.
Es wird deutlich, dass der falsch positive Wert in Tabelle 5 héher ist, nachdem die Werte der

Ubergangsphase des Salivatests zu dessen positiven Werten addiert wurden.

Tabelle 4: Saliva-Werte gegentiber LH-Werte flr Tag 16

Urintest EXACTO

negativ positiv

Speicheltest-Saliva | negativ Anzahl 25 14
Ubergangsphase Anzahl 15 7

positiv Anzahl 3 10

Tabelle 5: Saliva-Werte gegeniiber LH-Werte ohne aufgefiihrte Ubergangsphase fir
Tag 16

Urinstick-EXACTO

negativ positiv
Speicheltest-Saliva | negativ._Anzahl 25 14
positiv.  Anzahl 18 17

Betrachtet man die Werte der Ubergangsphase und die positiven Werte des Salivatests
jeweils flr sich, ergibt sich aus der Tabelle 4 ein falsch positiver Wert von nur 3, wahrend
dieser in Tabelle 5 nach Addition beider Werte auf 18 ansteigt.

Der falsch negative Wert von 14 hingegen bleibt unveréandert.

Die Auswertung der Fragebdgen zur Handhabung, Auswertung und Verstandlichkeit von
Geratherm ovu control ergab folgende Ergebnisse, die in Tabelle 6 nochmals aufgefuhrt
sind.

86 % (n = 64) der Probandinnen fanden die Erklarung zur Anwendung des Speicheltests
Geratherm ovu control einfach und gleichzeitig genau genug und 91 % (n = 68) ebenfalls
dessen Handhabung als leicht.

65 % (n = 48) kamen mit der Auswertung des Speicheltests, welche das Erkennen der
Farnkrautstruktur und dessen Einordnen in die drei Gruppen unfruchtbar, Ubergangsperiode
und fruchtbar beinhaltete, gut zurecht, wahrend 35 % (n = 26) der Frauen es als schwer

empfanden.
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Nur eine geringe Anzahl von 8 % (n = 6) bereitete die Durchfuhrung des Urintests
Schwierigkeiten.

50 % der Probandinnen wirden zur Bestimmung ihrer fruchtbaren Tage den Speicheltest
einem Urin- oder Bluttest vorziehen.

27 Probandinnen machten unter Punkt 6 weitere Anmerkungen.

Tabelle 6: Ergebnisse des Fragebogens

Anzahl Anzahl negativ Anzahl
Frage positiv (ja) (nein) Gesamt
1. Verstandlichkeit des Speicheltests 10 74
2. Handhabung des Speicheltests 68 6 74
3. Auswertung des Speicheltests 48 26 74
4.Schwierigkeiten beim Urintest 6 68 74
5. Speichel- statt Urin-oder Bluttest 37 37 74

Die Tabelle 7 fasst nun die wichtigsten Erkenntnisse nochmals zusammen.
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Tabelle 7: Zusammenfassung

Anzah
Zykl | Anzahl | Anzahl || Anza |Anza |Ubereins | Ubereinst | Sen |Sp |Sensi | Spez
us |Saliva |Saliva |Saliva |[hlLH |hlLH [timmung |immung |sitivi | ezif |tivitat | ifitat.
tag |(+) (?/+) () (+) () (%) (%) c* tdt |itat |.c* |c*

100

,0 100,

5 0 0 74 0 74| 100,0%| 100,0%|0% | %|0% 0%
100

,0 100,

6 0 0 74 0 74| 100,0%| 100,0%|0% | %|0% 0%
100

,0 100,

7 0 0 74 0 74| 100,0%| 100,0%|0% | %|0% 0%
100

,0 100,

8 0 0 74 0 74| 100,0% | 1000%|0% | %|0% 0%

98,|100,0| 98,6

9 1 1 72 1 73| 97,3% 98,6 %|0 % | 6% % %

100, | 98,| 100,0| 97,2

10 2 2 70 2 721 959 % 97,3%| 0% | 6% % %

50,0| 98,| 71,4| 92,5

11 3 7 64 7 67| 86,5% 905%| %| 4% % %

80,0| 96,| 90,9| 82,5

12 6 15 53 11 63| 757% 83,8%| %| 3% % %

75,0] 95, 90,5/ 81,1

13 8 21 45 21 53| 66,2 % 83,8%| %| 6% % %

43,8| 91,| 67,9| 73,9

14 10 21 43 28 46| 554 % 716 %| %| 9% % %

43,8| 94,| 69,0 71,1

15 9 24 41 29 45| 52,7 % 70,3%| %| 1% % %

41,7| 89,| 54,8| 58,1

16 13 22 39 31 43| 473 % 56,8%| %| 3% % %

50,0| 96,| 66,7 | 81,6

17 13 18 43 36 38| 58,1% 743%| %| 9% % %

50,0 92,/ 70,6| 87,5

18 13 16 45 34 40| 60,8 % 797 %| %| 1% % %

55,6100 78,9| 90,9

19 5 15 54 19 55| 74,3% 87,8%| %| 0% % %

80,0| 98,| 91,7| 90,3

20 5 12 57 12 62| 81L,1% 905%| %| 2% % %

60,0| 96,| 77,8| 954

21 5 5 64 9 65| 87,8% 932%| %| 9% % %

50,0| 98,| 83,3| 97,1

22 2 5 67 6 68| 90,5% 95,9%| %| 5% % %

*c: fraglich-positive Werte des Salivatests eingeschlossen

Die Tabelle zeigt die Ubereinstimmung (%) des Salivatests Geratherm ovu control mit dem Urintest
EXACTO (LH), Spezifitat und Sensitivitat des Salivatests jeweils inklusive und exklusive der fraglich-
positiven Werte des Salivatest sowie die jeweilige Auswertung beider Tests in negativ (-), positiv (+)
und fraglich-positiv (?/+) von Zyklustag 5-22.
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4. Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen sowohl fir Saliva, als auch fir die LH-Konzentration
zyklische Veranderungen.

In den jeweiligen Grafiken, in denen die fraglich positiven Salivawerte mit den positiven
Salivawerten zusammen genommen wurden, zeigen die Kurven statistisch signifikantere

Ergebnisse.

Aus Abbildung 11 ergibt sich eine gute Ubereinstimmung beider Tests, jedoch mit einer
Verschiebung der jeweiligen Peaks um genau einen Tag. Ursache sind die zeitlich
unterschiedlichen Hohepunkte der beiden Hormone Ostrogen (Salivatest) und LH (Urintest),
unter dessen Einfluss die jeweiligen Tests stehen.

Pauerstein et al. kamen zu den gleichen Ergebnissen. In dieser Studie wurde das
Zeitintervall zwischen dem Ostrogen- und LH-Peak und der Ovulation bei Frauen,
Rhesusaffen und Pavianen gemessen. Die Hormone Ostrogen, LH und Porgesteron wurden
durch Radioimmunoassays (RIA) bestimmt. Die Dokumentation der Ovulation erfolgte u. a.
durch die Untersuchung bzw. Beobachtung der Ovarien und der Histologie des Corpus
luteum. Einer Gruppe von 23 normalen Frauen, die flr eine operative Sterilisation
vorgesehen waren, wurde taglich zwischen 08.30 und 10.30 Uhr, beginnend am 10.
Zyklustag, Blut abgenommen. Die Operation wurde 1 bis 5 Tage nach dem LH-Peak
ausgefiihrt. Die Ergebnisse zeigten eine Ubereinstimmung der hormonellen Befunde mit der
Histologie des Corpus luteum. Das Hauptintervall zwischen dem Ostrogen-Peak und der
Ovulation betrug 34 Stunden, das Intervall zwischen Ostrogen- und LH-Peak 24 Stunden
und das zwischen dem LH-Peak und der Ovulation 9 Stunden. Auch bei den 53 Zyklen der
Paviane zeigte sich eine Verschiebung des Ostrogen-Peaks zum LH-Peak von 23 Stunden
(Pauerstein et al. 1978).

Zudem ergibt sich aus Abbildung 15 eine um ca. 20 % ho6here Sensitivitat fur den Salivatest
von 65,8 % wahrend der Ovulation und eine Spezifitdt von 74,4 %, nimmt man die fraglich
positiven Werte hinzu. Daraus wird ersichtlich, dass das Definieren der sogenannten
Ubergangsphase fir einige Probandinnen eventuell schwierig war. 35 % der Probandinnen
gaben im Fragebogen an, dass sie bei der Auswertung des Salivatests Schwierigkeiten
hatten.

Guida et al. untersuchten die Wirksamkeit verschiedener Methoden der natirlichen
Familienplanung zur Bestimmung der Ovulation im Vergleich zur Ultraschalluntersuchung,
darunter auch die des Salivatest.

40 Frauen im Alter zwischen 21 und 41 Jahren werteten wahrend des Zyklus u. a. das

Farnkrautphanomen taglich mit Hilfe eines optischen Mikroskops aus. Dabei galt es, das
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Farnkrautphanomen in vier Stadien von Stadium O (= kein Farnkrautphanomen) bishin zu
Stadium 4 (= Farnkrautphanomen 3. Ordnung) einzuteilen. Insgesamt wurde eine gute
Korrelation des Salivatests festgestellt. Allerdings ergab die Studie auch, dass die
Interpretation und das Einordnen der Farnkrautstruktur in die unterschiedlichen Phasen ein
Problem darstellt (Guida et al. 1999).

Insgesamt jedoch zeigen die Kurven aller Grafiken pré- und postovulatorisch (Sensitivitat:
87,2 %; Spezifitat: 91,7 %), also zwischen Zyklustag 5 bis 14 und Zyklustag 18 bis 22, eine
hohe Ubereinstimmung zwischen dem LH- und Salivatest. Wahrend der Ovulationsphase
zwischen Zyklustag 14 bis 18 jedoch zeigt sich eine verhaltnismalfig geringe Kongruenz,

bedingt durch den zeitlich friiheren Ostrogenpeak im Vergleich zu LH.

Die Ergebnisse kénnen mit einer Reihe friiherer Studien, aus denen sich ein Zusammenhang
zwischen dem Farnkrautphanomen im cervikalen Fluor und im Speichel wahrend der fertilen

Phase der Frau ergibt, verglichen werden (Fernando et al. 1987).

Alagendran et al. verweisen auf erhebliche zyklische Veranderungen biochemischer
Komponenten im Speichel, mit besonderem Augenmerk auf die Sialinsaure und
Glykosaminoglykane (GAG). Die Ergebnisse zeigten einen signifikanten Anstieg dieser
beiden Komponenten in der ersten Zyklushalfte, parallel zu dem normalen Ostrogenanstieg
im Serum, wodurch sich der Einfluss von Ostrogenen auf die GAG im Speichel ergibt
(Alagendran et al. 2010).

Ein Abfall der Sialinsaurekonzentration im Speichel wahrend der praovulatorischen Periode
wurde sowohl im cervikalen Fluor (Carlborg et al. 1969), als auch im Speichel (Oster et al.
1972) beobachtet. Wéahrend der Ovulationsphase erreichten die Konzentrationen beider
Komponenten (Sialinséure, GAG) ihren Peak (Alagendran et al. 2010).

Alle wichtigen Sexualsteroide befinden sich im Speichel (Bourque et al. 1986).

Lu et al. beschreiben eine hohe Korrelation der Konzentrationen von Sexualhormonen wie
beispielsweise Ostradiol im Speichel und im Blutserum (Lu et al. 1999). Dabei reprasentieren
die Steroidhormone im Speichel die jeweils freien Fraktionen im Serum und damit die nicht
an Globulin gebundenen Sexualhormone (Plymate et al. 1990).

Bourque et al. zeigten im Vergleich mit weiteren Studien eine gute Ubereinstimmung von
Progesteronkonzentrationen im Speichel und im Plasma wahrend der Lutealphase. Im
Vergleich zum Plasma-Progesteron weist das Speichel-Progesteron jeodch eine geringere
Sensitivitdt zur Bestimmung der Ovulation auf. Wahrend ein einziger Plasma-Progesteron-
Wert in der Halfte der Lutealphase ausreichen wirde, mussten fir das gleiche Ergebnis

mehrere Werte des Speichel-Progesterons entnommen werden (Bourque et al. 1986).
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Im Gegensatz zu Blutproben ist die Entnahme bzw. das Sammeln von Speichelproben eine
schmerzfreie und kostengunstigere Variante, die die Patienten diskret zu Hause ohne
Krankenhausaufenthalt durchfiihren koénnen (Ellison 1993). Somit bietet das
Speichelprogesteron eine weitere noninvasive Methode zur Beurteilung der Lutealphase
(Zorn et al. 1984) und damit zur Bewertung der ovariellen Funktion (Cedard et al. 1984).

Viele Frauen weltweit versuchen durch Bestimmung der fertilen Tage wahrend ihrer Zyklen
und Verzicht des Geschlechtsverkehrs innerhalb dieses Zeitraums eine Schwangerschaft zu
vermeiden (Stanford et al. 1998).

Die Methoden der natlrlichen Familienplanung, dessen Effizienz hauptsachlich auf
Veranderungen des Zervixschleims wahrend des Menstruationszyklus beruhen, erméglichen
eine einfache und nicht-invasive Bestimmung der fruchtbaren Tage bzw. Kontrazeption
(Guida et al. 1997).

Der Sexualverkehr fuhrt nur dann zu einer Schwangerschaft, wenn dieser innerhalb der
fertilen Phase von 6 Tagen stattfindet, wobei die Ovulation das Ende dieses Intervalls
markiert (Wilcox et al. 1995).

Der Beginn der fertilen Periode korrespondiert mit einem erheblichen Ostrogen-Anstieg. Der
cervikale Fluor unterliegt dem Einfluss des steigenden Ostrogenlevels, wodurch es zu
charakteristischen Veranderungen des vaginalen Fluors kommt (Billings et al. 1972).

Bigelow et al. verglichen 2004 in ihrer Studie die Beobachtung des cervikalen Fluors mit der
Wabhrscheinlichkeit der Empfangnis (Bigelow et al. 2004). Sie stellten die Hypothese auf,
dass die Eigenschaften des cervikalen Fluors dafir verantwortlich sind, ob die Spermien zum
Uberleben und Transport zum Ovum fahig sind und folglich einen essentiellen Einfluss auf
die Vorhersage einer moglichen Schwangerschaft haben (Yudin et al. 1989). Es wurden 782
Frauen von Zentren der natirlichen Familienplanung in Europa rekrutiert. Té&gliche
Aufzeichnungen des Sexualverkehrs, der basalen Korpertemperatur (BBT) und
Veranderungen des cervikalen Fluors wurden gesammelt. Dabei wurde der cervikale Fluor in
vier Kategorien von Score 1 (kein Ausfluss und trocken) bis Score 4 (transparent, elastisch,
wassrig) eingeteilt. Die BBT diente zur Identifizierung des Ovulationszeitpunktes in jedem
Zyklus. Studien zeigten, dass die Bestimmung des Ovulationszeitpunktes mit Hilfe der BBT
zu ahnlichen Ergebnissen fuhren wie andere Methoden, bei denen der Ovulationszeitpunkt
durch Hormonproben im Urin (Dunson et al. 1999) oder Ultraschall (Gnoth et al. 1996)
bestimmt wird. Ein Vergleich mehrerer Marker mit der Ultraschall-Methode ergab, dass der
letzte Tag mit erhdhter Korpertemperatur ein exakter Marker zur Bestimmung des Tages der
Ovulation ist (Ecochard et al. 2001). Bigelow et al. stellten fest, dass die Wahrscheinlichkeit

einer Schwangerschaft dann am hdchsten ist, wenn ein wassriger, elastischer und
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transparenter cervikaler Fluor (Score 4) beobachtet wurde. Die Wahrscheinlichkeit der
Empféangnis, welche zwei Tage vor der Ovulation besteht, an denen kein vaginaler Fluor zu
beobachten ist, ist geringer als eine wahrscheinliche Empféngnis an jedem anderen Tag des
6-Tagesintervalls, an denen ein fertiler Zervixschleim nach Score 4 present ist. Somit zeigen
die Ergebnisse, dass durch Beobachtungen des Zervixschleims nicht nur die fertile Phase
eines Menstruationszyklus vorhergesagt werden kann, sondern auch die grofite
Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft zu einem bestimmten Zeitpunkt innerhalb des
fertilen Intervals angegeben wird.

Eine weitere Studie bezlglich der FABM wurde 2001 von Dunson et al. veroffentlicht, in
denen die Autoren die Methode des TwoDay Algorithm beschreiben (Dunson et al. 2001);
eine Methode zur ldentifizierung der fertilen Phase ebenfalls mit Hilfe des cervikalen Fluors,
jedoch ohne Charakterisierung bezlglich seiner Konsistenz. Es sollte lediglich beobachtet
werden, ob eine Sekretion des Zervixschleims vorhanden ist oder nicht. Das Ziel dieser
Studie war es, die Beziehung zwischen Sekretionen des Zervixschleims und der taglichen
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit festzustellen, um dadurch die Effektivitat des TwoDay
Algorithm beurteilen zu kénnen. Die Theorie dahinter war, dass eine alleinige Prasenz des
cerviaklen Fluors nicht nur eine bevorstehende Ovulation voraussagt, sondern auch die Tage
innerhalb dieses fertilen Fensters prophezeit, an denen eine
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit besteht. Es wurden Daten einer grof3en multinationalen
europaischen Fruchbarkeitsstudie (European Study of Daily Fecundability, ESDF)
verwendet, in der die tagliche Wahrscheinlichkeit einer Empfangnis an jedem Zyklustag
bezlglich der Ovulation analysiert wurde (Colombo et al. 2000). In jedem
Menstruationszyklus machten die Frauen Aufzeichnungen beziiglich der basalen
Korpertemperatur (BBT), des cervikalen Sekrets und Geschlechtsverkehrs. Mit Hilfe der BBT
wurde der Ovulationstag bestimmt. Das Intervall der potentiellen Fruchtbarkeit (-8,2)
hingegen wurde als fertiles Fenster beginnend acht Tage vor und zwei Tage nach der
festgelegten Ovulation definiert. Die gesammelten Daten zeigen, dass der TwoDay Algorithm
fur die meisten Frauen zur Festlegung der fertilen Tage ihres Zyklus sehr effektiv ist.

Der Geschlechtsverkehr an einem bestimmten Tag bezuglich der Ovulation fuhrt mit einer
hoéheren Wahrscheinlichkeit zu einer Schwangerschaft, wenn eine cervikale Sekretion an
diesem oder einen Tag zuvor vorhanden ist (P < 0,001) (Dunson 2001). Dunson et al.
zeigten, dass eine Schwangerschaftswahrscheinlichkeit um ca. 50 % reduziert wird, wenn
keine cervikale Sekretion an zwei aufeinanderfolgenden Tagen besteht (Dunson et al. 2001).
Anhand dieser Daten wird ein weiterer Beweis flr den wichtigen Zusammenhang zwischen
der cervikalen Sekretion und der Fertilitdt herausgearbeitet. Fir viele Paare besteht die
Moglichkeit, ihre Konzeptionswahrscheinlichkeit zu erhdhen, indem sie ihren

Geschlechtsverkehr an jenen Tagen mit erkennbaren cervikalen Sekretionen planen. Dieser
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Ansatz kdnnte sogar den Einsatz kostenspieliger LH-Urintests Ubertreffen, da diese den
Groliteil der fertilen Tage einen oder mehrere Tage vor der Ovulation verpassen (Dunson et
al. 1999).

Wie auch die Zervixschleim-Methode bietet der Salivatest eine weitere nicht-invasive
Moglichkeit zur Bestimmung der fruchtbaren Tage der Frau. Das Farnkrautphanomen bzw.
Kristallisationsmuster des Speichels korreliert mit der fertiien Periode der Frau. Die
Kristallisation wird verursacht durch NaCl, welches unter dem Einfluss des Ostrogens steigt
(Fernando et al. 1988).

1998 untersuchten Fehring et al. die Exaktheit des tragbaren Mikroskops The Lady Free
Biotester und verglichen ihn mit den Beobachtungen des cervikalen Fluors und LH im Urin
(Fehring et al. 1998). 12 Lehrerinnen der natlrlichen Familienplanung mit einem
Durchschnittsalter von 36,7 Jahren beobachteten ihren cervikalen Fluor und Speichel auf
das Farnkrautphdanomen und testeten ihren Urin auf LH Uber zwei Zykluslangen. Die
Ergebnisse deuten auf einen starken Zusammenhang zwischen dem LH im Urin und dem
Peak des beobachteten Farnkrautphanomens des cervikalen Fluors (r = 0,99, p < 0,001) und
des Speichels (r = 0,98, p < 0,001) hin.

Dennoch war es schwierig, einen Anfang oder ein Ende der fertilen Periode mit Hilfe des
Farnkrautphanomens im Speichel festzulegen.

Ahnliche Ergebnisse zeigten Barbato et al. 1993. Auch hier ergab sich eine Korrelation
zwischen dem Farnkrautphdnomen im Speichel, der basalen Kdérpertemperatur (BBT) und
dem Beginn der cervikalen Sekretion (Barbato et al. 1993).

Das Fazit dieser Studien ist, dass der Peak beider Medien (Speichel und cervikaler Fluor)
eine sehr hohe Ubereinstimmung mit anderen Standardmarkern der Fertilitat zur

Bestimmung der fruchtbaren Periode aufweist (Fehring et al. 1998).
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5. Zusammenfassung

In dieser Studie wurde die Validitat des Speicheltests Geratherm ovu control hinsichtlich der
Bestimmung der fertilen Phase und Ovulation der Frau untersucht und dabei dem etablierten
Urintest EXACTO gegenubergestellt. 74 Probandinnen im Alter zwischen 18 und 35 Jahren
mit einem regelméaligen Menstruationszyklus nahmen teil. Die Verwendung von
Kontrazeptiva war untersagt. Mittels des kleinen tragbaren Mikroskops Geratherm ovu
control bestimmten sie die fertile Phase. Daflir wurde ein Speicheltropfen auf die Linse des
Mikroskops aufgetragen und das Ergebnis einer der drei moglichen Kategorien: unfruchtbar
(kein  Farnkrautphanomen), Ubergangsphase bzw. fraglich positiv und fruchtbar
(Farnkrautphanomen) zugeordnet. Parallel fiihrten die Probandinnen den Urintest EXACTO,
ebenfalls zur Bestimmung der fertilen Phase anhand der Konzentration des luteinisierenden
Hormons (LH) im Urin, durch. Dieser wurde in einer kleinen Vorstudie, mit 13 der 74
Probandinnen, anhand des Elektrochemilumineszenz-Immunoassays fur valide erklart.

Die Beobachtungen wurden tabellarisch vom 5. bis 22. Zyklustag festgehalten.

Insgesamt wird eine gute Ubereinstimmung beider Testresultate vom 5. (100 %) bis 14. (84
%) Zyklustag, also praovulatorisch, und vom 18. (80 %) bis 22. (96 %) Zyklustag,
entsprechend der postovulatorischen Periode ersichtlich. Hinsichtlich der Sensitivitat und
Spezifitat fur den Salivatest ergeben sich durchschnittlich vor allem gute Ergebnisse fiir die
préa- und postovulatorische Phase (Sensitivitat: 87,2 %; Spezifitat: 91,7 %). Sowohl der Urin-
als auch der Speicheltest bestimmen das fertile Fenster des Menstruationszyklus. Aufgrund
der unterschiedlichen Zeitsequenzen der hormonellen Verdnderungen des luteinisierenden
Hormons und Ostrogen, kommt es zwischen den positiven Werten des Speichel- (Peak an
Tag 16) und Urintests (Peak an Tag 17) zu einer eintdgigen Verschiebung. Dabei erreicht
der Speicheltest durch das Hormon Ostrogen seinen Peak 24 Stunden vor dem Urintest und
erlaubt somit eine frihere Identifizierung der fruchtbaren Tage. Der fraglich positive Wert ist
jeweils schwer zu beurteilen, so dass eine alleinige Unterteilung in positiv oder negativ
(Farnkrautphanomen ja oder nein) als ausreichend erscheint. Folglich ist der Speicheltest
eine weitere mogliche nicht-invasive und kostengulinstige Methode, die (1) zur Beurteilung
der fruchtbaren Tage und (2) zur Kontrazeption dient, und somit die Wahrscheinlichkeit der

Empféangnis ohne Eingriff in den hormonellen Zyklus oder Verletzung des Korpers erhoht.
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9.1 Gebrauchsanweisung immunologischer in vitro Test ECLIA

11732234122v8

LH

Lutsinisierendes Hormon

11732234 122 100 Tosts
* Verfigbare Packungen
MODULAR
Elecsys 2010 | ANALYTICS | cobas @ 411 | cobas & 601 | cobaz & 602
E170
Deutsch
Anwendungszweck

Immunologischer in vitro Test zur quantitativen Bestimmung von
luteinisierendem Hormon in Humanserum und -plasma.

Der ElektroChemiLumineszenz ImmunoAssay “ECLIA™ ist zur Durchfilhrung
an Elecsys und cobas e Immunoassay-Systemen vorgesehen.

Zuzammenfassung

LH (luteinisierendes Hormon|) gehort zusammen mit FSH (Follikel
stimulierendes Hommon) zur Familie der Gonadotropine. Beide regeln

und stimulieren synergistisch das Wachstum und die Funktion der

Gonaden (Ovarien und Hoden).123

LH ist wie FSH, TSH und hCG ein Glykoprotein bestehend aus 2 Untereinheiten
(o und B-Ketten). Dieses, aus 121 Amincsiuren? und drei Zuckerketten
bestehende Proteohormon, besitzt ein Molekulargewicht von 28500 Da 3

Die Gonadotropine dienen innerhalb des Kontrollsystems zwischen
Hypothalamus, Hypophysenvorderappen und Ovar zur Steuerung

des Menstruationszyklus der Frau *3

Aus den gonadotropen Zellen des Hypophysenvorderlappens werden LH und
FSH pulsatil freigesetzt und gelangen tber den Blutkreislauf zu den Ovarien.
Hier stimulieren die Gonadotropine Wachstum und Reifung der Follikel und
damit die Biosynthesen von Ostrogenen und Progesteron. Die hochsten
LH-Konzentrationen finden sich wahrend des so genannten Mittzyklusgipfels
und induzieren die Ovulation und die Bildung des Corpus luteum, dessen
Hauptsekretionsprodukt das Progesteron ist. In der Leydig-Zelle des
Hodens stimuliert LH die Produktion von Testosteron.

Die Bestimmung der LH-Konzentration dient der Aufklarung von
Funktionsstorungen innerhalb der Achse Hypothalamus-Hypophyse-Gonaden.
Die Bestimmung von LH in Verbindung mit einer Besimmung von FSH

wird bei folgenden Indikationen eingesetzt: kongenitale Erkrankungen mit
chromosomalen Aberrationen (wie z.B. Tumer Syndrom), polyzystische
Owarien (PCO), Ursachenabklarung der Amenormhoe, dem kimaktenschen
Syndrom und bei Verdacht auf Insuffizienz der Leydig-Zellen '3

Der Elecsys LH Test verwendet zwei monoklonale Antikorper, welche
spezifisch gegen humanes LH gerichtet sind. Die eingesetzten spezifischen
Antikorper sind konformationserkennend, wobei der biotinylierte Antikorper
ein Epitop erkennt, das von beiden Untereinheiten aufgebaut wird, wahrend
der mit Ruthenium-Komplex® markierte Antikorper ein Epitop auf der
B-Untereinheit erkennt. Deshalb ist die Kreuzreakiivitat des Elecsys LH Tests
gegeniber FSH, TSH, hCG, hGH und hPL vemachlassigbar gering.

a) Tiis{2.2-bipyricyfjnuthaniumil)-Komplex (Rulbey)3*)

Testprinzip

Sandwichprinzip. Gesamtdauer des Tests: 18 Minuten

* 1. Inkubation: 20 pL Probe, ein biotinylierter monoklonaler LH-spezifischer
Antikarper und ein mit Ruthenium-Komplex markierter monoklonaler
LH-spezifischer Antikorper bilden einen Sandwich-Komplex.

+ 2 Inkubation: Nach Zugabe von Streptavidin-beschichteten
Mikropartikeln wird der Komplex iber Biotin-Streptavidin
Wechselwirkung an die Festphase gebunden.

* Das Reaktionsgemisch wird in die Messzelle uberfuhrt, wo die
Mikropartike! durch magnetische Wirkung auf die Oberflache
der Elektrode fixiert werden. Danach werden die ungebundenen
Substanzen mit ProCell/ProCell M entfernt. Durch Anlegen
einer Spannung wird die Ghemilumineszenzemission induziert
und mit dem Photomultiplier gemessen.

*  Die Ergebnisse werden anhand einer Kalibrationskurve emitielt. Diese
wird durch eine 2-Punkt-Kalibration und eine uber den Reagenzbarcode
mitgelieferte Masterkurve geratespezifisch generiert.

cobas’

Streptavidin-beschichtete Mikropartikel (Deckel transparent),
1 Flasche, 6.5 mL:

Streptavidin-beschichtete Mikropartikel, 0.72 mg/mL;
Konservierungsmittel.

R1 Anti-LH-Ak~Biotin (Deckel grau), 1 Flasche, 10 mL:
Bictinylierter monoklonaler anti-LH Anfikorper (Maus) 2.0 mg/L;
TRIS-Puifer 50 mmol/L, pH 8.0; Konservierungsmittel.

R2 Anti-LH-Ak~Ru(bpy)3* (Decke! schwarz), 1 Flasche, 10 mL:
Monoklenaler anti-LH Antikorper (Maus) markiert mit
Ruthenium-Komplex 0.3 mg/L; TRIS-Puffer 50 mmol'L,
pH 8.0; Konservierungsmittel.

Vorsichtzmafinahmen und Warnhinwsize

In-vitro-Diagnostikum.

Die beim Umgang mit Laborreagenzien dblichen

VorsichtsmaBnahmen beachten.

Die Entsorgung aller Abfalle ist gemal den lokalen Richtinien durchzufihren.
Sicherheitsdatenblatt auf Anfrage fur berufsmaBige Benutzer erhaltiich.
Schaumbildung bei allen Reagenzien und Probenarten (Proben,
Kalibratoren und Kontrollen) vermeiden.

Reagenz-Handhabung

Die in der Packung befindlichen Reagenzien sind gebrauchsfertig zu
einer unirennbaren Einheit zusammengefugt.

Alle fur die korrekie Anwendung benotigten Informationen werden
uber die jewsiligen Barcodes eingelesen.

Lagerung und Haltbarkeit

Aufbewahrung bei 2-8 °C.

Die Elecsys LH Reagenzpackung aufrecht stehend aufbewahren, um
eine komplette Vierfiigbarkeit der Mikropartikel wahrend des automatischen
Mischens vor Gebrauch zu gewahrleisten.

Haltbarkeit:

Ungeoffnet bei 2-8 °C bis zum angegebenen Verfalldatum

Nach dem Offnen bei 2-8 °C 12 Wochen

Auf den Geraten 8 Wochen

Probenentnahme und Vorbersitung

Nur die unten aufgefilhrten Proben wurden getestet und

konnen verwendet werden.

Serum, entnommen mit Standard-Probenentnahmerchrchen oder
Rohrchen, die Trenngel enthalten.

Li-, Na-, NHj-Heparin, K5-EDTA- und Na-Fluorid®-Oxalat-Plasma.

Bei Verwendung von Na-Citratplasma missen die Ergebnisse

um + 10 % komgiert werden.

Bewertung: Wiederfindung 90-110 % des Serumwertes oder Steigung
0.9-11 + Achsenabschnitt < + 2 x analyische Nachweisgrenze

(LDL) + Kormrelationskoeffizient > 0.95.

Haltbarkeit: 14 Tage bei 2-8 °C, 6 Monate bei -20 °C. Nur einmal einfrieren ®
Die genannten Probenarten wurden mit einer Auswahl der zum Zeitpunkt

der Uberprufung im Markt vorhandenen Bluteninahmerchrchen getestet.

Der Test wurde daher nicht mit allen vorkommenden Blutentnahmerohrchen
aller Hersteller uberpruft. Probenentnahmesysteme verschiedener Hersteller
konnen unterschiediche Matenalien enthalten, welche im Einzelfall die
Testergebnisse beeinflussen konnen. Bei Verwendung von Primarrchrchen
(Probenentnahmesysteme) sind die Anweisungen des Herstellers zu beachten.
Proben, die Prazipitate enthalten, miissen vor Durchfiihrung des Tests
zentrifugiert werden. Keine hitzeinakivierten Proben verwenden. Keine

mit Azid stabilisierten Proben und Kontrollen verwenden.

Es muss sichergestellt werden, dass die Temperatur der Proben, Kalibratoren
und Kontrollen zur Messung 20-25 °C (Umgebungstemperatur) befragt.

Auf den Geraten befindliche Proben, Kontrollen und Kalibratoren sollten wegen
maglicher Verdunstungseffekte innerhalb von 2 Stunden vermessen werden.

Gelisferte Materialion
Siehe “Reagenzien - gebrauchsfertige Losungen™.

Zusitzlich bendtigte Materialien
. 03561097190, LH CalSet I, fur 4 x 1 mL
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* 11731416190, PreciControl Universal, for je 2 x 3 mL
PreciControl Universal 1 und 2

* 11731416160, PreciControl Universal, for je 2 x 3 mL
PreciControl Universal 1 und 2 (fiir USA)

+  Allgemein ibliche Laborausriistung

*  Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 oder cobas e Gerat

Zubehor fur Elecsys 2010 und cobas ¢ 411 Gerate:

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL Systempuffer

. 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL Messzellen-Reinigungslosung

. 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL Zusatz
zum Waschwasser

. 11933159001, Adapter fur SysClean

. 11706802001, Elecsys 2010 AssayCup, 60 x 60 Reaktionsgefale

. 1706799001, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 Pipettenspitzen

Zubehor fir MODULAR ANALYTICS E170, cobas & 601

und cobas @ 602 Gerate:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L Systempuffer

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L Messzellen-Reinigungslosung

. 03023141001, PG/CC-Cups, 12 GefaBe zum Vortemperneren
von ProCell M und CleanCell M

. 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL Reinigungslosung fur
den Runabschluss und zum Spilen bei Reagenzwechsel

. 12102137001, AssayTip/AssayCup Combimagazin M, 48 Magazine
je 84 ReaktionsgefaBe bzw. Pipettenspitzen, Abfallbeutel

* 03023150001, WasteLiner, Abfallbeutel

. 03027651001, SysClean Adapter M

Zubehor fur alle Gerate:

. 11298500318, Elecsys SysClean, 5 x 100 mL
System-Reinigungslosung

. 11298500160, Elecsys SysClean, 5 x 100 mL
System-Reinigungslasung (fur USA)

Durchfiihrung

Um eine einwandfreie Funktion des Tests sicherzustellen, sind die
geratespezifischen Anweisungen zu befolgen. Geratespezifische
Testanweisungen sind im entsprechenden Bedienungshandbuch zu finden.
Das Aufmischen der Mikropartikel vor Gebrauch erfolgt automatisch.
Testparameter Uber die auf den Reagenzien befindlichen Barcodes
einlesen. Sollte in seltenen Ausnahmefallen der Barcode nicht gelesen
werden konnen, ist die 15-stellige Zahlenfolge einzugeben.

Gekiihlt gelagerte Reagenzien vor Beladung auf ca. 20 °C temperieren
und in den Reagenzrotor (20 °C) des Gerates platzieren. Schaumbildung
vermeiden. Temperieren der Reagenzien sowie Offnen und SchlieBen
der Flaschen erfolgt selbsttitig im Gerat.

Kalibration

Ruckfuhrbarkeit: Diese Methode wurde gegen den 2. Intemationalen
Standard (NIBSC) 80/552 standardisiert.

Jedes Elecsys LH Reagenz enthalt einen Barcode mit der spezifischen
Information zur Kalibration der Reagenzcharge. Die vorgegebene Masterkurve
wird durch den Ensatz von LH CalSet Il an das Gerat angepasst.
Kalibrationsfrequenz: Eine Kalibration muss einmal pro Charge

mit frischem Reagenz erfolgen (maximal 24 Stunden nachdem die
Reagenzpackung auf dem Gerét registriert wurde).

Emeute Kalibration wird empfohlen:

* nach 1 Menat (28 Tagen) bei Einsatz der gleichen Reagenzcharge

* nach 7 Tagen (bei Einsatz der gleichen Reagenzpackung auf dem Gerat)
*  bei Bedarf: z B.: Qualitatskentrolle auBerhalb des definierten Bereichs

Qualitit=kontrolls

Zur Qualitatskontrolle ist PreciControl Universal einzusatzen.

Andere geeignete Kontrolimaterialien konnen zusatzlich verwendet werden.
Die Kontrollen der verschiedenen Konzentrationsbereiche sind in
Einfachbestimmung bei Gebrauch des Tests mindestens 1 x pro

24 Stunden, 1 x pro Reagenzpackung und anlasslich einer Kalibration
mitzufuhren. Die Kontrollintervalle und Kontroligrenzen sind den
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individuellen Anforderungen jedes Labors anzupassen. Alle Ergebnisse
midssen innerhalb der definierten Grenzen liegen.

Jedes Labor solite KorrekturmaBnahmen treffen fur den Fall, dass
Werte auBerhalb der definierten Grenzen liegen.

Bei der Qualitatskontrolle die entsprechenden Gesetzesvorgaben

und Richtlinien beachten.

Berachnung
Das Gerat berechnet automatisch die Analytkonzentration jeder
Probe wahlweise in miU/mL oder IU/L.

Einschrinkungen des Verfahrens - Interferenzen

Der Test wird nicht beeinflusst durch lkterus (Bilirubin < 1129 pmel/L bzw.

< 66 mg/dL), Hamalyse (Hb < 0.621 mmoliL bzw. < 1 g/dL), Lipamie (Intralipid
< 1900 mg/dL) und Biotin (< 205 nmolL bzw. < 50 ng/mL).

Bewertung: Wiederfindung + 10 % vom Ausgangswert.

Bei Patienten unter Therapie mit hohen Bictin-Dosen (= 5 mg/Tag) sollte die
Probenentnahme mindestens 8 Stunden nach der letzten Applikation erfolgen.
Es wurden keine Einflusse durch Rheumafaktoren bis zu einer
Konzentration von 1500 [W/mL beobachtet.

Kein High-dose Hook-Effekt bei LH-Konzentrationen bis 1150 mIU/mL.

17 haufig verwendste Pharmaka wurden in vitro gefestet. Es konnten

keine Storungen festgestellt werden.

Proben von Neugeborenen wurden nicht mit dem Elecsys LH Test untersucht.
In seltenen Einzelfallen konnen Storungen durch extrem hohe Titer

von Antikorpern gegen Analyt-spezifische Antikorper, Streptavidin

sowie Ruthenium aufireten. Diese Einflisse werden durch eine
entsprechende Testanordnung minimiert.

Fur diagnostische Zwecke sind die Ergebnisse stets im Zusammenhang

mit der Patientenvorgeschichte, der Klinischen Untersuchung und

anderen Untersuchungsergebnissen zu werten.

Grenzen und Bersiche

Messhersich

0100-200 mlU/mL (definiert durch die untere Nachweisgrenze und das
Maximum der Masterkurve). Werte unterhalb der unteren Nachweisgrenze
werden als < 0,100 miU/mL angegeben. Werte oberhalb des Messbereichs
werden als > 200 mlWmL angegeben.

Untere Messgrenzen

Untere Nachweisgranze des Tests

Untere Nachweisgrenze: 0,100 miU/mL

Die Nachweisgrenze entspricht der niedrigsten messbaren

Anal ntration, die von Null unterschieden werden kann. Sie
ist berechnet als die Konzentration, die zwei Standardabweichungen
oberhalb des niedrigsten Standards liegt (Masterkalibrator, Standard
1+ 2 8D, Studie Wiederholprazision, n = 21).

Verdiinnung
Aufgrund des hohen Messbereichs nicht erforderiich.

Referenzbereich
Bei Studien mit dem Elecsys LH Test wurden folgende LH-Werte ermittelt:

LH mll/mL

Probanden® N Perzeniil

50. 5 95.
Manner 322 40 1.7 8.6
Frauen
* Follikelphase 316 59 24 126
* Owulationsphase 56 308 140 956
* Lutealphase 280 43 1.0 114
+ Postmenopause 132 201 77 585

o) Refarenzbersiche fir Kinder auf Anfrage bzw. in der Produktinformation Elecsys LH.

LHFSH-Quotient: Aus Ergebnissen von Elecsys LH Tests und Elecsys FSH
Tests in Proben von gesunden Frauen im reproduzierfahigen Alter wurden
Cluotienten emechnet. Folgende Mediane wurden ermitelt:

Follikelphase: 0.82 (n = 315)

Lutealphase: 112 (n = 279)

Jedes Labor sollte die Ubertragbarkeit der Referenzwerte fir die eigenen
Patientengruppen Uberprifen und gegebenenfalls selbst ermittaln.

Eleczys und cobas & Gerite
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Spezifizche Leistungsdaten
Nachstehend werden reprasentaftive Leistungsdaten der Gerate aufgezeigt.
Die Ergebnisse der einzelnen Laboratorien konnen davon abweichen.

cobas’

Um die Grenze zwischen dem ganzzahligen Teil und dem
gebrochenen Teil einer Zahl anzugeben, wird in diesem
Methodenblatt immer ein Punkt als Dezimaltrennzeichen verwendet.

Tausendertrennzeichen werden nicht verwendst.

Prizizion
Die Prazision wurde mit Elecsys Reagenzien, gepeolten Humanseren und
Kontrellen gemaB einem modifizierten Protokoll (EP5-A) des CLSI (Clinical

and Laboratory Standards Institute) bestimmt: 6-fach pro Tag, uber 10 Tage
(n = 60); Wiederholprazision auf dem Analysenautomaten MODULAR
ANALYTIGS E170, n = 21. Es wurden folgende Ergebnisse erzielt:

Elecsys 2010 und cobas e 411 Gerate

Wisderholprazizion®[Zwizchenprizision

Probe MW sD VK sD VK

miU/mL | mlU/mL % miUimL %o
Humanserum 1 0.54 0.01 18 0.03 5.2
Humanserum 2 272 0.1 0.8 0.54 20
Humanserum 3 50.7 0.4 0.8 1.01 20
PreciControl Universal 1 | 9.38 on 11 019 20
PreciControl Universal 2 | 44.8 042 049 0.83 19

c) Wiederholprazision = Prézision in dor Sarig

MODULAR ANALYTICS E170, cobas & 601 und cobas & 602 Gerate:

Wiederholprizizion Zwizchenprazision

Probe MW sD VK MW SD VK

miUimL | mlUmL | % | miWmL | miUWmL | %
Humanserum 1 615 0.08 1.2 5.81 012 |20
Humanserum 2 922 068 | 07| 801 147 |16
Humanserum 3 164 14 049 150 347 |22
PreciControl Universal 1 | 667 005 | 08| 663 014 |24
PreciControl Universal 2 | 546 03 | 06| 542 113 |21

Methodenvergleich

Ein Vergleich des Elecsys LH Tests (y) mit der Enzymun-Test LH Methode (x)
in einem klinischen Patientenkollektiv ergab folgende Korrelationen:

Anzahl gemessener Proben: 166

Passing/Bablok™ Lineare Regression
y=109x- 048 y=114x-080

T=0929 r=0993

Die Probenkonzentrationen lagen zwischen ca. 1.3 und 123 mlWmL.
Spezifitdt (analytizch)

Mit den verwendeten monoklonalen Anfikorpern wurden im Test
folgende Kreuzreaktionen emittelt:
FSH, TSH, hCG, hGH, hPL < 01 %
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Methodenblatter aller erforderlichen Komponenten.
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9.2 Gebrauchsanweisung Urintest EXACTO

Exacto

(® OVULATIONSTEST FUR DEN HAUSGEBRAUCH

PRINZIP

* Ovulation bedeutet, dass ein Eizelle im Eierstock entspringt.

* Die Eizelle wandert durch die Eileiter, wo es befruchtet werden kann,

* Kurz vor dem Eisprung schiittet der Kbrper eine betrachtliche Menge des luteinisierenden Hormons (LH) aus, was dazu fihrt,
dass die reife Ezelle im Eileiter freigesetzt wird. Dieses Phanomen nennt man «LH-Hahepunkts und findet im Allgemeinen
nach der Halfte des monatlichen Menstruationszyklus statt. Wahrend dieser fruchtbaren Zeit st die Aussicht, schwanger zu
werden, fir die Frau am groften,

+ Der Test nutzt eine Kombination von Antistoffen, wie dem monoklonalen LH-Antikéirper, dessen Aufgabe es ist, die Hohe des
luteinisierenden Hormonspiegels (LH} festzustellen.

* Der Ovulationstest von Kruidvat ermittelt den LH-Hohepunkt im Urin und zeigt damit an, dass der Eisprung voraussichtlich in
den nachsten 24 oder 36 Stunden stattfindet. Damit es zur Schwangerschaft kommt, muss die Eizelle in den ersten 24 Stunden
nach ihrer Freisetzung mit Sperma befruchtet werden. Es ist unbedingt zu bedenken, dass moglicherweise wahrend eines
Zyklus weder ein LH-Hahepunkt noch ein Eisprung stattfindet.

VORSICHTSMASSNAHMEN

Bevor Sie den Test durchfiihren, lesen Sie die Informationen zur Gebrauchsanweisung bitte sorgfaltig.

* Nicht verwenden, wenn das auf dem Aluminiumbeutel vermerkte Verfallsdatum abgelaufen ist.

* An einem trockenen Ort zwischen 2 und 30 °C aufbewahren, nicht einfrieren.

* Nicht verwenden, wenn das Etui des Tests gedffnet oder beschadigt ist.

« AuBerhalb der Reichweite von Kindern aufbewahren.

* Nur geeignet zur Verwendung in vitro. Nicht einnehmen,

» Den Aluminiumbeutel erst kurz vor dem Test 6ffnen.

+ Der Test sollte nach Gebrauch in Ubereinstimmung mit den geltenden Vorschriften lokal entfernt weden.

INHALT DER VERPACKUNG

+ 5 Teststabe,

* 1 Gebrauchsanweisung.

INDIKATIONEN

Der EXACTO Ovulationstest ist fiir Frauen bestimmt, die nicht spontan schwanger werden, oder fiir Frauen, bei denen eine

Ovulationsinduktion vargenommen wird, zur Kontrolle des Behandlungsergebnisses. Der Test ermiglicht die Feststellung der
fruchtbarsten Zeit der Frau.

BEVOR SIE DEN TEST DURCHFUHREN
Die Verpackung enthalt fiinf Tests, mit denen Sie die Ovulation an mehreren Tagen nacheinander feststellen knnen. Ermitteln
Sie deshalb den Anfangstermin des Testes anhand der unten stehenden Tabelle,

TABELLE ZUR BESTIMMUNG DES TESTBEGINNS

Dauer des Zyklus (Tage) 20122123 (24125(26| 27281293031 (3233[34]35/[36{37]38

'!“‘i?;"'!“‘:;‘::g;u“;‘i’:m 6lel7]7l8]9olw|nlnlnlwlis]elizlelnlola

1) Bestimmen Sie die durchschnittliche Dauer thres Menstruationszyklus. Die Dauer Ihres Menstruationszykbus entspricht der Anzahl
Tage vom ersten Tag der Periode (Beginn des Blutverlustes) bis 2um letzten Tag vor Beginn des nichsten Menstruationszyklus,

2) Markieren Sie in der oben stehenden Tabeile die Zahl, die mit der durchschnittlichen Dauer Ihres Menstruationszyklus
iibereinstimmt. Anmerkung: Wenn Sie nicht regelmagig Ihre Periode haben, nehmen Sie die kiirzeste Dauer Ihres Mens-
truationszyklus.

3) Bestimmen Sie anhand des unten stehenden Kalenders den Tag, an dem Sie mit dem Test anfangen missen. Es empfiehit sich
nicht, den Test mit dem ersten Urin durchzufihren, den Sie morgens ausscheiden. Damit Sie ein optimales Ergebnis erzielen,
sollten Sie den Test jeden Tag zur gleichen Zeit durchfiihren. In den beiden Stunden vor Durchfiihrung des Tests nicht trinken!
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KALENDERBEISPIEL :

- - . O : Erster Tag threr letzten Periode
7 8 9 10 11 12 13 BEISPIEL: Mein Zykius dauert im Allgemei-
14 15 16 17 18 19 20 nen 28 Tage. Die letzte Periode hat am 3.
21 n 23 24 25 2% 27 begonnen. In der Tabelle steht, dass ich vom

28 29 30 31 dritten Taq an eif Tage zahlen muss. Der Ka-
lender zeigt an, dass ich mit dem Test am 13,

GEBRAUCHSANWEISUNG des Monats beginnen muss

R
bsorpionsspitze nis-  Kontroll- Heft
g 3 &&g::,er%n fenster (C)
Ermitteln Sie den Anfangstermin des Testes anhand der oben stehenden Tabelle.
1. Lassen Sie den Aluminiumbeute! auf Umgebungstemperatur kommen, bevor Sie ihn dffnen. Nehmen Sie den Test aus dem
Aluminiumbeutel und benutzen Sie ihn 5o schnell wie maglich.
2. Entfernen Sie die Kappe und stecken Sie diese auf das andere Ende des Teststabs.
3. Halten Sie den Teststab an der Kappe fest, wahrend die absorbierende Spitze nach untern weist. Die Spitze 10 bis 15 Sekun-
den unter den Urinstrahl halten, bis sie ganz nass st (siehe Zeichnung). Anmerkung: Nicht auf die Test- und Kontrolifenster
urinieren. Sie konnen auch ein wenig Urin in einem sauberen und trockenen Flaschchen auffangen und dann die absorbierende

Spitze 10 bis 15 Sekunden in den Urin halten. Test vorsugsweise nicht mit Morgenurin verwenden.
4. Den Teststab aus dem Urinflischchen oder dem Urinstrahl entfernen, die Kappe wieder iiber
die absorbierende Spitze stiilpen und den Teststab mit den Test- und Kontrolifenstern nach |
oben auf eine ebene Fliche legen. Drei Minuten warten, N
5. Beginnt der Test zu wirken, erkennt man eine rosa- bis leicht lilafarbene Verférbung, die | -
durch die Test- und Kontrolifenste l3uft. Das Resultat nach drei Minuten ablesen. Wird kein
Ergebnis angezeigt, bitte eine weitere Minute warten, Nicht nach zehn Minuten ablesen,

ERGEBNIS ABLESEN

POSITIV
“ |@ Wenn die beiden Linien zu sehen sind und die Linie im Testfenster (T) starker oder genauso aussieht wie die Linie
im Kontrollfenstes (C), findet der Eisprung voraussichtlich in den nachsten 24 bis 36 Stunden statt, Wenn Sie eine
Bestatigung des Eisprungs wiinschen, fihwen Sie den Test mindestens sechs Stunden spiter nochmals durch.

— NEGATIV
|-|‘ ) Wenn die beiden Linien zwar zu sehen sind, aber die Linie im Testfenster (T) weniger stark ausgepragt ist als
..H die Kontrolllinie (C) oder im Testfenster (T) keine Linie zu sehen ist, konnte kein Ovulationshohepunkt ermittelt
T C werden. Wiederholen Sie den Test in dem Fall am nachsten Tag.

UNKLARHEIT
‘ I’ Keine Kontrolllinie. Das Scheitem des Tests ist meist auf eine ungeniigende Menge Urin oder eine unkorrekte
= Handhabung des Tests zuriickzufiihren. Lesen Sie die Anleitung nochmals und wiederholen Sie den Test mit
- ) einem neuen Teststab. Ist das Problem damit nicht geldst, verwenden Sie die Packung nicht und wenden Sie
T C  sichanlhren Apotheker oder rufen Sie unsere Servicehotline an,

EINSCHRANKUNGEN DES TESTS

 Es besteht die Maglichkeit, dass der Test ein falsches positives oder falsches negatives Ergebnis anzeigt.

* Unrichtige Ergebnisse sind meist darauf zuriickzufiihren, dass die Gebrauchsanweisung nicht ordentlich befolgt wurde.
* Bei Problemen bitte die Gebrauchsanweisung nochmals sorgfiltig lesen und mit einem neuen Teststab erneut testen,
* Ist das Problem damit nicht geldst, wenden Sie sich bitte an Ihren Apotheker oder unseren Kundendienst.
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FRAGEN UND ANTWORTEN

1. Kann ich den Ovulationstest von Kruidvat dazu verwenden, nicht schwanger zu werden?

Nein, der Test darf nicht als Verhiitungsmittel verwendet werden.

2. Wie zuverlassig ist der Ovulationstest von Kruidvat?

Eine Klinische Studie von 150 Proben ergibt eine Spezifitat von >99,9 %, eine Empfindlichkeit von >99,9 % und eine generelle Ge-
navigkeit von >99,9 %.

3. Wie empfindlich ist der Ovulationstest von Kruidvat?

Der Test ermittelt den Anted des huteinisierenden Hormons (LH) im Urin 2b 40 mUUml. Die Ergénzung aligemein bekannter Betiubungsmittel
und Hormone mit FSH (1000 mUL/mL), HCG (10000 mUI/mL) und TSH {1000 mUl/mL) zeiqt keine Gegenreaktion,

4. Haben Alkohol oder Arzneimittel Einfluss auf das Testergebnis?

Nein, aber es empfiehlt sich, bei einer Hormonbehandlung Ihren Hausarzt zu Rate zu ziehen. Durch kiirzlich oral eingenommene Verhii-
tungsmittel, Stillen oder Schwangerschaft kann das Testergebnis beeinflusst werden.

5. Warum sofite man den ersten Urin am Morgen besser nicht verwenden? Zu welcher Tageszeit muss ich den Test durchfiihren?
Es empfiehlt sich nicht, den ersten Urin am Morgen zu verwenden, denn er ist hoch konzentriert und kann so zu einem falschen positi-
ven Ergebnis fiihven. Ferner kannen Sie den Test zu jeder gewinschten Tageszeit durchfiihren. Im Hinblick auf ein optimales Ergebnis
sollte der Urin tagich zur gleichen Zeit getestet werden,

6. Hat Trinken Einfluss auf das Testergebnis?

Vienn man vor Beginn des Tests viel trinkt, wird das Hormon im Urin verdinat. In den beiden Stunden vor Durchfihrung des Tests
sollte man nicht trinken.

7. Wie lange ist die Linie zu sehen?

Der Test muss in der dritte Minute abgelesen werden. Ein positives Ergebnis (LH-Hihepunkt vorhanden) verschwindet nicht, Die
Linien kdanen dunkler werden und nach einigen Stunden kann die Membran eine Rosafarbung aufweisen. Einige negative Ergebnisse
knnen auch nach einer bestimmten Zeit in ein positives Ergebnis umgewandelt werden; das liegt an der V«darmein Hahe des
Testfensters. Daher darf der Test nach 10 Minuten nicht mehr abgelesen werden. Werfen Sie den Teststab wegq, nachdem Sie das
Ergebnis abgelesen haben.

8. Wenn das Ergebnis positiv ist, was ist dann der beste Zeitpunkt fiir den Geschlechtsverkehr?

Der Eisprung findet in den nichsten 24 bis 36 Stunden statt, Dann sind Sie am fruchtbarsten. Es empfiehlt sich, in dieser Zeit Ges-
thlechtsverkehr zu haben.

9.Ich verwende die Temperaturmethode. Kann der Ovulationstest von Kruidvat die Temperaturmethode ersetzen?
Der Ovulationstest ersetzt die Temperaturmethode nicht. Die Erhithung der Grundtemperatur zeigt im Allgemeinen an, dass der Fis-
prung stattgefunden hat. Der Ovulationstest gibt an, dass der Eisprung kurz bevor steht.

10. kh habe den Test mit positivem Ergebnis durchgefishet. Ich habe in dieser fruchtbaren Zeit Geschlechts verkehr gehabt und glaube,
schwanger zu sein. Wann kann ich das so schnell wie maglich Klarheit dariiber verschaffen?

Unser Schwangerschaftstest bietet thnen ein zuverfissiges Ergebnis am ersten Tag, an dem Sie lhre Periode hitten bekommen missen.

11. Ich habe den Test mit positivem Ergebnis durchgefiihrt. Ich in dieser fruchtbaren Periode Geschlechtsverkehr
gehabt, bin aber nicht schwanger. Was kann ich tun?

tine Schwangerschaft hangt von zahlreichen Faktoren ab. Bei gesunden Paaren besteht die Maglichkeit, dass die Frau erst nach mehre-
ren Monaten schwanger wird und muss man manchmal den Test drei bis vier Monate nacheinander durchfishren, um schwanger zu wer-
den. Hat sich nach drei bis vier Monaten noch keine Schwangerschaft eingestelit, soflten Sie und Ihr Partner sich an einen Arzt wenden,
12. Wenn ich meine Periode nicht bekommen, heiBt dass, dass kein Eisprung stattfindet?

Nein, denn unter bestimmten Voraussetzungen, 2.B. bei einer Diat, in der Perimenopause oder wenn man intensiv Sport treibt, kann die
Menstruation ausbleiben, abschon der Eisprung stattfindet.
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9.3 Gebrauchsanweisung Speicheltest Geratherm ovu control

FRUCHTBARKEITSTEST
AUF SPEICHELBASIS

Geratherm’
ovu control m

Geratherm‘

Geratnerm

BEDIENUNGSANLEITUNG

Geratherm® ovu control
GT-OVU04

C€ o118
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Lesen Sie die Bedienungsanleitung aufmerksam durch.

Beim Geratherm® ovu control handelt es sich um ein medizi-
nisch-diagnostisches Gerdt zur Bestimmung der fruchtbaren
und unfruchtbaren Tage einer Frau.

Dieses Produkt ist ausdriicklich kein Verhitungsmitiel.

Die Zuverlassigkeit des Verfahrens setzt eine korrekte Befal-
gung der Anweisungen und korrekte Auswertung der Ergeb-
nisse voraus.

Es ist dringend zu empfehlen, dass Sie lhren Arzt konsultieren,
wenn Sie mit der Familienplanung beginnen.

2-D
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BESCHREIBUNG DES GERATES

Das Geratherm® ovu control besteht aus vier Teilen: dem Ge-
hause, der Beleuchtungseinrichtung, dem optischen System

(Linse) und dem Deckel.

TECHNISCHE DATEN

Vergrolierung:
Dioptne:
Battenen:
Lichtquelle:
Abmessungen:

Gewicht:

Einsatz- und Aufbewah-
rungsbedingungen:

Transport- und Lager-
bedingungen:

Schutzgrad:

Qualitatsgarantie:

50-fach

+-5

2xLR44 15V
LED-Diode

67 x 22 x 22 mm
39¢g

Temperatur: +15 *C bis +30 °C
Luftfeuchtigkeit: 10 - 70 %
Luftdruck: 50 - 106 kPa

Temperatur: 0 °C bis +70 °C
Luftfeuchtigkeit: 10 - 95 %
Luftdruck: 50 - 106 kPa

IP22 (Eindringen von grofien
Festkorpemn, tropfwasser-
geschitzt)

Geratherm® ist zertifiziert nach Richtlinie 93/42/EWG, Anhang
Il und DIN EN SO 13485 und berechtigt zur Anbrningung der
Kennzeichnung CE 0118 (Benannte Stelle LMET).

D-3
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TECHNISCHE DATEN

Hinweis:

Bei Verwendung des Gerates aulberhalb der Spezifikation ist
eine einwandfreie Funktion nicht gewahrleistetl

Technische Anderungen zur Verbesserung und Weiterentwick-
lung des Produktes behalten wir uns vor.

Dieses Gerat entspricht den europaischen Normen ENG0G01 ff.
und unterliegt besonderen Vorsichtsmainahmen hinsichtlich der
elektromagnetischen Veriraglichkeit.

Elektromagnetische Kompatiblitat:

Das Gerat entspricht den zur Zeit geltenden Vorschriften in Be-
zug auf die elektromagnetische Kompatibilitat und ist geeignet
far die Verwendung in sdmtlichen Gebauden, einschlieftlich der-
Jenigen, die fur private Wohnzwecke bestimmt sind. Die Radio-
frequenzemissionen des Gerats sind aulerst niedrig und verur-
sachen mit groBter Wahrscheinlichkeit keine Interferenzen mit
anderen Geraten in der Nahe.

ALLGEMEINE INFORMATIONEN

Die regelmaliige und stabile Periode einer Frau betragt 28
Tage. Circa 14 Tage nach Beginn der letzten und 15 Tage vor
Beginn der nachsten Regelblutung fiihrt der ansteigende Ostro-
genblutspiegel zum Eisprung, auch Ovulation genannt.

Die biologischen Eigenschaften der Eizelle gestatten nur inner-
halb von ca. 24 Stunden nach der Ovulation eine Befruchtung.

Weil die mannlichen Samenzellen eine Lebensdauer von bis
zu 72 Stunden haben, ist im Allgemeinen eine Empfangnis in
einem Zeitrahmen von ca. 2 Tagen vor und 1 Tag nach dem
eigentlichen Eisprung maglich.

4-D
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WICHTIGE HINWEISE
1. Bestimmte Medikamente oder Hormonpraparate, sowie
Rauchen, akute Entzindungen in der Mundhdéhle bzw. im

Rachenraum und Alkchol kénnen die Zusammensetzung
des Speichels zeitweise verandern und somit das Ergebnis

beeinflussen. m

2. Priifen Sie vor dem Auftragen des Speichels, ob die dultere,
glatte Flache der Linse sauber ist.

3. Aus hygienischen und gesundheitlichen Grianden wird der
individuelle Gebrauch empfohlen.

4. Setzen Sie lhr Gerdt keiner starken Warme oder Kalte aus.

5. Tauchen Sie das Gerat keinesfalls in Wasser oder andere
Flossigkeiten.

6. Reinigen Sie es nicht unter flielendem Wasser.

7. Lassen Sie das ovu control nicht fallen und setzen Sie es
keinen plotzlichen Stolken aus.

8. Vor Staub, Feuchtigkeit und Hitze schitzen.
9. Das Gerat nicht verandern oder auseinandernehmen.

10. Aulkerhalb der Reichweite von Kindermn aufbewahren.
Kleinteile kinnten verschluckt werden.

11. Beschadigte Gerate dirfen nicht weiter verwendet werden.
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BATTERIEWECHSEL

Entfernen Sie zuerst das blaue Gehduse. Sie kdnnen die Bat-
terien wechseln, indem Sie die untere weillte Abdeckung durch
seitliches Kippen wegdriicken.

.

v%i"f
AN\

Ersetzen Sie die leeren Batterien (2 x LR44 1,5 V) durch neue.
Beachten Sie die Polung der Batterien; der Pluspol beider Bat-
terien muss in lhre Richtung zeigen. Stecken Sie die weille Ab-
deckung wieder auf das Gerat.

ANWENDUNG

Anmerkung:
1. Wenden Sie das Geratherm® ovu control yor dem Essen,
Trinken, Zahneputzen oder Rauchen, oder frihestens
3 Stunden nach dem Essen, Trinken, Zahneputzen oder
Rauchen an.

2. In den ersten Morgenstunden kann der Speichel zu dickflis-
sig sein. Dies kann das Ergebnis des Testes verfalschen.
Fihren Sie dann den Test erst im Laufe des Vor- oder Nach-
mittags durch, wenn der Speichel verflissigter ist.

3. Reinigen Sie die Linse mit einem feuchten Tuch vor und
nach jedem Gebrauch.

6-D
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ANWENDUNG

Schritt 1

Ziehen Sie die langliche, blaue
Schutzkappe des Geratherm®
ovu control ab.

Schritt 2

Entfernen Sie vorsichtig die
Linse, indem Sie diese vom
Gehause abziehen. Reinigen
Sie sorgfaltig die auliere (glatte)
Flache des Glases mit einem
staubfreien Tuch.

Schritt 3

Platzieren Sie am besten morgens vor dem Frihstick, Zahne-
putzen oder Rauchen einen Speicheltropfen mit dem sauberen
und trockenen Finger in die Mitte der Linse. Tupfen Sie den
Speichel von oben auf die Linse, ohne den Tropfen zu ver-
schmieren.

Versichern Sie sich, dass keine Luftblasen oder Schaum auf
dem Glastrager sind. Lassen Sie die Speichelprobe ca. 10 bis
15 Minuten bei Raumtemperatur gut trocknen. Legen Sie dazu
die Linse mit dem Tropfen nach oben beiseite.

Anmerkung:
Um die Speichelbildung anzuregen, kdnnen Sie leicht auf lhre
Zunge beilten.
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ANWENDUNG
Schritt 4

Platzieren Sie die Linse mit dem villig eingetrockneten Spei-
cheltropfen im Gehause des Gerites.

| 1| Schritt5

Betitigen Sie den Lichtschalter am
Druckknopf. Nehmen Sie ggf. lhre
Sehhilfen ab. Schauen Sie beil ge-
dricktem Lichtschalter durch den
oberen Teil des Gerates, in dem sich
die Linse befindet, um lhr Testergeb-
nis zu betrachten. Sie brauchen das
optische System (Linse) nicht scharf
zu stellen, da es einen Autofokus
besitzt. Schauen Sie sich die Probe
genau und sorgfaltig an, um lhr Er-
gebnis optimal bewerten zu kénnen.

NN ,,_f;::::j:‘ Anmerkung:
| (  — Sollte bei der Beobachtung der Probe
1

/ uberhaupt keine Struktur erkennbar
\_/D | % sein, ziehen Sie das optische System
= ermeut aus dem Gehduse heraus und

warten Sie danach noch einige Minu-

| ten mit der Untersuchung, bis die Pro-
™~ Il be vollstdndig durchgetrocknet ist.

Schritt 6

Reinigen Sie nach jeder Benutzung die Linse. Benutzen Sie das
mitgelieferte Brillenputztuch oder ein sauberes feuchtes Tuch.
Tauchen Sie das ovu control nicht ins Wasser. Platzieren Sie die
blaue Kappe nach Verwendung wieder auf dem Gehaduse.
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INTERPRETATION DER ERGEBNISSE

Es ist wissenschaftlich bewiesen, dass es einen direkten Zu-
sammenhang zwischen der Zunahme des Ostrogengehaltes
und dem Zeitpunkt des Eisprungs gibt. Ostrogen befindet sich
u.a. im Speichel. Wahrend der fruchtbaren Tage steigt der Salz-
gehalt im Speichel durch die vermehrte Ostrogen-Produktion im
Korper an. Im getrockneten Speichel zeigen die entstehenden
Salzkristalle eine ,Farnkraut-Struktur®. Unmittelbar vor dem Ei-
sprung (Ovulation) ist diese Farnkraut-Struktur® am deutlichs-
ten zu erkennen.

Wahrend der unfruchtbaren Tage lost sich diese ,Famkraut-
Struktur® aufgrund des zunehmenden Progesterongehalts wie-
der véllig auf, und man sieht eine Kiesel-Struktur”.

UNFRUCHTBAR
Empfiangnis ist nicht wahrscheinlich

Sie sehen eine kieselartige Struktur, die punki-
bzw. wasserblasenahnliche Motive ausweist.
Sie sind hiéchstwahrscheinlich nicht fruchtbar.

UBERGANGSPERIODE -

WENIGER FRUCHTBAR

Empfangnis ist mdglich, aber nicht wahr-
scheinlich

Es sind erste Kristalle mit leichter Farnkraut-
Struktur® zu erkennen. Sie sind 3-4 Tage vor
dem Eisprung. Dies ist der Beginn der frucht-
baren Tage.

FRUCHTBAR
Empfangnis ist hochst wahrscheinlich

Die  Farnkraut-Struktur”® ist deutlich zu erken-
nen. Der Eisprung hat begonnen. Die Frucht-
barkeit dauert ca. 3 Tage. In diesen fruchtbaren
Tagen wird Geschlechtsverkehr empfohlen,
wenn Sie ein Kind zeugen wollen.

D-9
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INTERPRETATION DER ERGEBNISSE

Durch Folgendes kann eine Veranderung der Farnkraut-Struk-
tur* entstehen:

* Nach Absetzung von Kontrazeptiva und andere hormonelle

E Verhitungsmittel ( z B. Anti-Baby-Pille)

+ Bei Verwendung von T-Kupfer-Spiralen
* Nach Geburt, wahrend und nach der Stillzeit

* Bei Krankheiten und Produkten, die das Schleimbild veran-
dern (z.B. Einnahme von schleimlésenden Medikamenten)

AUSWERTUNGSKALENDER
(Muster im Monat Januar)

Die Eintragungen in einen Auswertungskalender sind bei der
Ermittlung der fruchtbaren Phase von Bedeutung.

Sorgfaltig gefuhrte Auswertungsblatter geben wichtige diagnos-
tische Anhaltspunkte und sollten bei Arztbesuchen stets dabei
sein.

Beginnen Sie mit der Eintragung am ersten Tag der Regelblu-
tung.

Neue Auswertungs-Kalender konnen Sie auf der Geratherm®
Homepage unter folgendem Link runterladen:

http:/iwww geratherm_com/health-care/downloadbereich/

10-D
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AUSWERTUNGSKALENDER
(Muster im Monat Januar)
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REINIGUNG UND DESINFEKTION

Reinigen Sie die Linse (Glastrdger) mit einem trockenen fussel-
freien Tuch. Reinigen Sie diese nicht unter fliefendem Wasser.
Verwenden Sie weder Seife noch Spilmittel zum Reinigen der
Linse. Rickstande kdénnen die Kristallbildung stren!

HINWEISE ZUR ENTSORGUNG

Bei der Entsorgung des Gerates sowie der Batterien sind die
jeweils giltigen Vorschriften zu beachten.

Dieses Gerat darf nicht zusammen mit dem Hausmill entsorgt
werden.

Entnehmen Sie die Batterien, bevor Sie das Geréat entsorgen.
Werfen Sie verbrauchte Batterien nicht in den Haus-

mill, sondem in den Sondermdll oder in eine Batterie-
Sammelstation im Fachhandel. —

GARANTIE

Auf das Geratherm® ovu control wird bel normaler Anwendung
for ein Jahr ab dem Kaufdatum eine Garantie fur etwaige Fehler
seitens des Herstellers gewahrt. Durch unsachgemalien Um-
gang verursachte Schaden an |lhrem Gerat unterliegen nicht der
Gewdhrleistung.

Far den unrichtigen Gebrauch und eine falsche Deutung des
Ergebnisses ist der Hersteller nicht verantwortlich und nicht
haftbar.

@ Bitte Bedienungsanleitung
beachten!

Hersteller:
Geratherm Medical AG
Fahrenheitstralie 1

D-98716 Geschwenda c €
Deutschland 0118

12-D



GARANTIEKARTE

Geratherm® gewahrt fir das ovu control ab Kaufdatum eine
Garantiezeit von einem Jahren gegen Fabrikationsfehler, wenn
es an den Handler zuriickgegeben wird, von dem es gekauft

wurde.

Wahrend dieser Zeit wird das Gerat kostenlos repariert oder
ersetzt, wenn der Mangel auf eine fehlerhafte Gestaltung oder

Ausfuahrung zurackzufiihren ist.

Diese Garantie deckt keine Schaden und Fehlfunktionen ab, die
infolge einer unsachgemafen Handhabung durch eine Anwen-
dung entgegen den Anweisungen dieser Bedienungsanleitung

oder unbefugte Wartungsversuche verursacht wurden.

lhr Handler vor Ort kann diese Herstellergarantie nicht fir un-
gultig erkldren, kann sie aber durch zusatzliche Garantien nach

Ermessen und auf Kosten des Handlers erweitern.

MModell NI e

SN e

Unterschrift des Handlers: ...

Rechnung Nr. / Kassenzettel Nr.- .

Mame und Adresse des Handlers: ..

Hersteller:

Geratherm Medical AG
Fahrenheitstralke 1
D-98716 Geschwenda
Deutschland

FRUCHTBARKEITSTEST
Geratherm® ovu control
GT-OVUD4



9.4 Studienbogen

UNIVERSITATSKLINIKUM Schleswig-Holstein

Campus Kiel, Arnold-Heller-Str.3, Hs. 24, 24105 Kiel

,Studie ovu control Saliva Farnkrautbestimmung’

Name:

Vorname:
Geburtstag:

Email Adresse:
Postalische Adresse:
Telefonnummer:

Studienbeginn:

Zyklusbeginn:
(1. Tag der Regel)

Messungen:

Gyn. Untersuchung in der UFK, Datum:

Vaginaler Ultraschallbefund:

UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

Campus Kiel

Klinik fur Gynéakologie und Geburtshilfe
Direktor: Prof. Dr. W. Jonat

Tel: 0431 597-2100

Fax: 0431 597-4640

E-Mail: ufk-kiel@uk-sh.de

Internet: www.uk-sh.de

Datum: Januar 2013

Studienende:

ohne Pathologie ja O nein O

Primordialfollikel ja O nein O
Ovarialzysten ja O nein O



66

Zyklustag

LH im
Urin
negativ

LHim
Urin
positiv

Farnkraut-
Saliva
unfruchtbar

Farnkraut- Saliva
Ubergangsperiode

Farnkraut-
Saliva
fruchtbar

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22
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UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

Campus Kiel

Klinik fur Gynakologie und Geburtshilfe
Direktor: Prof. Dr. W. Jonat

Tel: 0431 597-2100

Fax: 0431 597-4640

E-Mail: ufk-kiel@uk-sh.de

Internet: www.uk-sh.de

UNIVERSITATSKLINIKUM Schl ig-Holsteil
chieswig-rolstein Datum: Januar 2013

Campus Kiel, Arnold-Heller-Str.3, Hs. 24, 24105 Kiel

Email Adresse: . .......... . Postalische Adresse: . .. ....

Fragebogen zur Handhabung, Auswertung, Verstandlichkeit von Geratherm ovu
control: Messungen des Farnkrautphdnomens im Speichel

1. Finden Sie die Erklarung zur Anwendung von ovu control einfach aber auch genau?
ja0O nein O

2. Ist das Gerat lhrer Meinung nach leicht zu handhaben? ja O nein O

3. Kommen Sie mit der Auswertung = Erkennung der Farnstrukturen direkt vor dem
Auge in die Gruppen: unfruchtbar, Ubergangsperiode und fruchtbar zurecht?
ja0O nein O

4. Mit den Urintests erfassen wir den Anstieg des LH (luteinisierendes Hormon) als
negativ oder positiv. Dies wird mir lhren 3 Beurteilungen der Farnkrautstrukturen
verglichen. Bereitet das Durchfihren des Urintests Schwierigkeiten?

ja0O nein O

5. Wirden Sie zur Bestimmung lhrer fruchtbaren Tage den Speicheltest, einem Urin
oder Bluttest vorziehen? ja0 nein O

6. Haben Sie weitere Anmerkungen?

Danke fir Ihre Beantwortung,
Dr. 1. Alkatout (Koordinator) Prof. Dr. L. Mettler (Kokoordinatorin)
I. Bauer (Ass. Koordinatorin) Prof. Dr. A. Salmassi, Dr. V. Gunther
(Repromed. Lab., UFK)
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12. Publikation und Abstract

12.1 Publikation

Veroffentlichung im European journal of obstretics, gynecology an reproductive biology,
November 2015

Changes of salivery estrogen levels for detecting the fertile period
Gunther V!, Bauer 17, Hedderich J3, Mettler L?, Schubert M?, Mackelenbergh MT?, Maass N?,
Alkatout I2.

Abstract

Objectives
Is the saliva test, Geratherm ovu control, as accurate as the established urinary luteinizing

hormone (LH) test for detecting ovulation and the following fertile period?

Study Design
The voluntary participants were 74 healthy women with regular menstrual cycles and not

using any hormonal contraceptives. The women used Geratherm ovu control, a small plastic
hand-held microscope, for detecting the fertile period. A drop of saliva from sublingual was
put onto the lens of the microscope. Three results were possible: non-fertile (dot pattern),
transitional and fertile (ferning pattern). The participants performed the saliva test from the
5th till the 22nd day of the menstrual cycle and noted the respective result in a table. In
addition to Geratherm ovu control, the EXACTO test for determining urinary LH concentration
and the time of peak fertility was also performed.

Results

Positive LH shows a sharp increase beginning on the 10th cycle day with a maximum on the
17th cycle day. The curve for positive saliva and questionable positive saliva (one curve) is
almost parallel with the curve for positive LH, reaching a maximum on the 16th cycle day.
There is a high level of conformity for the same test results from the 5th (100%) till the 14th
(84%) cycle day and from the 18th (80%) till the 22nd (96%) cycle day which corresponds to

the pre- and post-ovulatory period.

Conclusion
The saliva and the LH test both detect the fertile window of a menstrual cycle. Caused by the
different hormones (estrogen for the saliva and LH for the LH test) leading to the respective

positive test results, saliva turns positive 24h before LH. Consequently, the saliva test can be
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used as an ovulation test and help women maximize their chances of conceiving. There is
also a high congruence between LH and saliva in the pre- and post-ovulatory period,
indicating that the saliva test can also be used for contraception purposes.

Keywords
Estrogen; Fertility awareness-based methods; LH; Ovulation; Saliva

12.2 Abstract

Prasentation des Themas auf dem 16. World Congress on Human Reproduction, 18.-21.
Mérz 2015 in Berlin

Use of salivary estrogen levels for contraception
Gunther Veronika (DE) [1], Bauer Inga (DE) [2], Hedderich Jurgen (DE) [3], Mettler Liselotte
(DE) [4], Alkatout Ibrahim (DE) [5]

Context
Urinary testing methods measure the concentration of e.g. luteinizing hormone (LH), in order
to identify the ovulatory period. Saliva-tests show ferning pattern during the fertile period,

caused by NaCl, which cyclically increases under the influence of estrogen.

Objective
Is the saliva-test, Geratherm ovu control, for contraception as safe as the established urinary
LH-test?

Methods

The women used Geratherm ovu control, a small plastic hand-held microscope for detecting
the fertile period. A drop of saliva from sublingual was put onto the lens of the microscope.
Three results were possible: non fertile (dot patterns), transitional and fertile (ferning
patterns). The participants performed the saliva-test from the 5. till the 22. day of the
menstrual cycle and noted the respective result in a table. In addition to Geratherm ovu
control, EXACTO test for determining urinary LH-concentration and the time of peak fertility

was accomplished.

Patients
The participants were 74 volunteer, healthy women with regularly menstruation cycles and

without using any hormonal contraceptives.
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Main Qutcome Measures

Positive LH in comparison to positive Saliva and questionable positive Saliva shows an

approximately congruent curve.

Results

Positive LH shows a sharp increase beginning at the 10. cycle day (2 participants) with a
maximum at the 17. cycle day (37 participants). The curve for positive saliva and
gquestionable positive saliva (one curve) is moved approximately in parallel with a maximum
at the 16. cycle day (35 participants). There is a high conformity for the same test results
from the 5. (100 %) till the 14. (84 %) cycle day, as well as for the 18. (80 %) till the 22. (96

%) cycle day, which describes the pre- and post-ovulatory period.

Conclusions
Salivary ferning patterns can be used for contraception. Our results show high congruence in
the preand post-ovulatory period. The saliva test is comparable to the well-established

urinary LH-test
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